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PREFATA 


De la apariţia, in 1978, a ultimului volum de „Actualităţi in 
medicina internă“, sub redacția regretatului profesor Vladimir Maxi- 
milian, au trecut 2 ani, timp în care s-au acumulat numeroase date 
noi si precizări în diferitele domenii ale medicinei interne, care au 
deschis noi perspective în cunoașterea mecanismului de producere a 
unor boli şi implicit a posibilităţilor de combatere a acestora. 


Explozia informaţională din ultimul timp, impune o selectare a 
articolelor publicate, în raport cu problematica și valoarea acestora, 
spre a face posibilă reținerea și însuşirea a ceea ce este esențial în, 
cercetare si practica curentă. Pentru aceste considerente şi la su- 
gestia Editurii medicale, actualul volum a păstrat structura volumu- 
lui precedent, de prezentare selectivă a rezumatelor lucrărilor publi- 
cate în ultimii ani, acestea fiind precedate de note introductive pe 
capitole de patologie, de orientare generală asupra progreselor reali- 
zate în domeniile respective. Deoarece selectarea articolelor implică 
o informaţie largă și multă competenţă, am făcut apel la personali- 
tăți din diferite domenii ale medicinei interne, pentru a alege, cu 
discernământul specialistului, lucrările mai reprezentative cu carac- 
ter aplicativ sau de cercetare. În selectarea articolelor s-a ținut sead- 
mă şi de adresabilitatea largă a volumului — medici ‘de medicină: 
generală şi internisti profilaţi sau neprofilafi pe un anumit domeniu 
al medicinei interne — oferindu-le acestora atît studii cu caracter 
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de orientare în activitatea practică curentă, cit si cercetări de strictă 
specialitate. 

Mulţumesc pe această cale colegilor care au colaborat la redac- 
tarea acestui volum, precum si Editurii medicale pentru preocuparea zi 
susținută de îmbunătățire şi actualizare a documentării medicilor. 
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NOTA INTRODUCTIVA 


Din diversitatea problematicii patologiei cardiovasculare au 
fosi rezumate preferenţial articolele care se referă la problemele 
majore și actuale, în cunoașterea cărora s-au realizat progrese sem- 
nificative în ultimii ani. Astfel, în domeniul metodelor de explo- 
rare s-a acordat prioritate investigaţiei cu radioizotopi si mecano- 
grafiei cardiace ; în cardiopatia ischemică, rolului patogenetic al 
spasmului coronarian şi stadiului actual al intervențiilor de revas- 
cularizare a inimii; în domeniul aritmiilor şi al hipertensiunii ar- 
teriale, noilor medicamente antiaritmice si respectiv antihiperten- 
sive: în insuficiența cardiacă, indicatiilor şi efectelor medicatiei 
vasodilatatoare si noilor droguri cardiotonice ; in valvulopatii, frec- 
venţei şi semnificației prolapsului valvulei mitrale şi rezultatelor 
intervențiilor complexe de înlocuire a aparatului valvular şi de 
revascularizare a miocardului ; în domeniul accidentelor trombo- 
tice, rolului medicatiei anticoagulante si antiagregante plachetare. 

_ Exemplificarea nu este exhaustivă, schitind doar cîteva din 
bolile în care s-au realizat progrese mai importante, lucrările re- 
zumate abordînd o gamă mult mai largă de probleme. 

Dintre metodele moderne de diagnostic al bolilor cardiovascu- 
lare au fost selectate îndeosebi articole referitoare la investigația 
radioizotopica, bogat reprezentată în paginile revistelor de specia- 
litate. Tehnicile radioizotopice folosite în prezent sînt scintigrafia 
miocardică cu pirofosfat de technetium-90 m (Tc-99 m), cardio- 
angiografia cu Tc-99 m fixat pe albumină umană sau eritrocite 
de oaie si scintigrafia cardiacă cu Thaliu 201 (T1-201). 

Scintigrafia cardiacă cu Tl-201 este o tehnică neinvaziva, re- 
productibilă, care se bazează pe distribuţia si fixarea radioizotopu- 
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lui la nivelul celulelor miocardice normale $i oferă informaţii asu- 
pra perfuziei coronariene ; permite aprecierea hipertrofiilor ven- 
triculare (1) si a capacităţii funcţionale a ventriculului sting (2) 

Scintigrafia cardiacă cu Tc-99 m s-a dovedit a fi o tehnică 
extrem de sensibilă în diagnosticul infarctului miocardic, datorită 
capacităţii de fixare a radioizotopului pe celulele miocardice ne- 
crozate, Cu ajutorul acestei tehnici se poate aprecia localizarea 
şi întinderea zonei de necroză și se pot obţine uneori informaţii 
prognostice (3, 4). 

Cardioangiograma radioizotopică permite determinarea fractiei 


de ejectie a ventriculului sting, prin monitorizarea pasajului ini- 


tial al trasorului de circulaţie. Ca urmare, metoda poate fi utilă 
in evaluarea funcţiei miocardice la bolnavii cu infarct miocardic 
şi la cei cu insuficienţă cardiacă severă. Folosind angiografia radio- 
izotopică de efort, Jengo si Oriev au constatat anomalii regionale 
sau globale ale funcţiei ventriculare la bolnavii cu obstructie coro- 
nariana semnificativă. Tehnica pare la fel de sensibilă ca echo- 
cardiografia de efort în aprecierea semnificației funcţionale a bolii 
coronariene (9). Aportul pe care angiografia radioizotopică îl aduce 
în diagnosticul bolii coronariene asimptomatice este cu atît mai 
important, cu cit din ce in ce mai multe studii demonstrează limi- 
tele electrocardiografiei de efort în diagnosticul bolii coronariene 
la persoane asimptomatice, fără factori de rise coronarian (25). Ast- 
fel, apariția la unele persoane asimptomatice a modificărilor ECG 
la efort, reversibile după betablocante, a fost corelată cu aspecte 
coronarografice normale ; ca urmare aceste modificări au fost con- 
siderate ca fără semnificaţie patologică în aceste cazuri (24). Sem- 
nificaţia modificărilor ECG de efort în diagnosticul bolii corona- 
riene crește cînd acestora li se asociază durerea anginoasă in 
timpul testului de efort (23). În vederea precizării valorii diagnos- 
tice a modificărilor ECG la efortul maximal, Cohn si Kamm au 
folosit un scor în estimarea modificărilor apărute, scor ce pare mai 
fidel decît criteriile standard în stabilirea diagnosticului de car- 
diopatie ischemică si in aprecierea severitatii acesteia. 

Desi riscul complicatiilor majore apărute după folosirea cate- 
terismului cardiac în scop diagnostic este în scădere (6), totuşi nu 
este de neglijat, motiv pentru care se reevaluează valoarea tehni- 
cilor neinvazive în diagnosticul bolilor cardiovasculare. În acest 
sens se apreciază că apexocardiograma constituie o tehnică valo- 
roasă în estimarea compleantei diastolice a ventriculului sting $1 
a fractiei de ejectie (7), 

Dintre tehnicile neinvazive de diagnostic a bolilor vasculare 
periferice, relatate pe larg de Barnes, am rezumat aportul, indica- 
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jiile si limitele tehnicilor cu ultrasunete în diagnosticul arterio- 
patiilor periferice şi cerebrale şi în diagnosticul trombozelor şi 
insuticientei venoase periferice (8). 

În subcapitolul factorilor de risc ai bolii coronariene, studiul 
lui Ozme confirmă frecvența crescută a perturbărilor metabolis- 
mului lipidic la copiii părinţilor ce au avut infarct miocardic sub 
49 ani, perturbări ce pot constitui un factor precoce de risc (9). 
Corelaţiile dintre perturbările metabolismului lipidic si procesul 
de aterogeneză sînt privite astăzi nu numai în sensul unei corela- 
{ii pozitive cu creşterea nivelului. colesterolului şi trigliceridelor 
serice, dar şi a unei corelaţii negative cu nivelul seric al lipo- 
proteinelor cu densitate mare (high density  lipoprotein-HDL). 
Acestora li se atribuie un efect protector, realizat în primul rind 
prin fixarea colesterolului seric şi împiedicarea pătrunderii aces- 
tuia în celulele musculare netede ale peretelui vascular. Hyerman 
si colab. comunică scăderea colesterolului, trigliceridelor si creșterea 
HDL, ca urmare a regimului alimentar normocaloric şi sărac în 
grăsimi animale (10). Efecte asemănătoare au fost menţionate și 
după folosirea concomitentă a colestipolului (11). Studiile epide- 
miologice de anvergură efectuate la Framingham subliniază încă 
o dată rolul hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat şi meno- 
pauzei, ca factori de risc ai bolii cardiace ischemice (BCI) (13, 14). 
În alte cercetări se menţionează o frecvență mai mare a BCI la 
consumatorii de cafea, fumătorii de țigarete cu conţinut mare de 
nicotină sau la cei cu anumite modificări anatomice ale arterelor 
coronare (15, 16, 17). 

Referitor la nomenclatorul bolii cardiace ischemice (BCI), rapor- 
tul Uniunii Internationale si al Federaţiei de Cardiologie OMS 
prezintă punctul de vedere actual al acestei organizaţii asupra 
standardizării nomenclaturii clinice în BCI. Remarcăm înlocuirea 
termenului de angină instabilă cu terminologia specifică entităţilor 
clinice incluse in acest grup și că în terminologia infarctului mio- 
<ardic au fost introduși termenii de infarct miocardic acut definit 
și infarct miocardic acut probabil, în ultima categorie urmînd a fi 
încadraţi bolnavii cu criterii echivoce de diagnostic. 

În cadrul problemelor de fiziopatologie a BCI, ne-am oprit 
asupra prezentării rolului spasmului coronarian în producerea an- 
ginei pectorale şi a infarctului miocardic. În ultimii 10 ani s-a 
demonstrat ci spasmul coronarian poate să determine crize de 
angina atît la bolnavi cu leziuni aterosclerotice ale arterelor coro- 
mare, cît şi la persoane cu artere coronare normale. Mai recent, 
multiple studii incriminează spasmul ca factor ce poate contr ibui 
uneori la realizarea anginei tipice de efort şi a infarctului mio- 
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cardic (19, 20, 21). Pina in ultimul deceniu s-a considerat că flu- 
xul coronarian ȘI necesarul de Oxigen sini reglate prin mecanisme 
umorale (COs, H+, Oy, acid lactic, prostaglandine, adenozină etc.) 
fara să fie supuse controlului mecanismelor nervoase. Studii. re- 
cente au precizat că acest tip de reglare se refer 
terele coronare mici, adică la vasele coronarien 
timp ce vasele coronare mari, subepicardice, ce 
lor receptori alfa si beta-adrenergici, 
canismelor nervoase simpatice. Sub influența diverșilor stimuli 
neurogeni, arterele coronare subepicardice se pot contracta declan- 
sind astfel crize de angina, sau chiar infarct, la persoane cu le- 
ziuni aterosclerotice si, uneori, chiar la persoane cu coronare nor- 
male. Infarctul miocardic cu coronarografie normală s-a dovedit a 
fi produs uneori prin spasm  coronarian, iar alteori prin procese 
trombotice tranzitorii (41, 42, 43). 

Referirile cu privire la tratamentul anginei pectorale privesc 
unele aspecte noi ale tratameniului cu nitroglicerină si betablo- 
cante. Nitroglicerina apare, în urma studiului lui Stokman, ca un 
drog ce reduce riscul fibrilatiei ventriculare din cursul ocluziei 
acute coronare şi al reperfuziei miocardice (29). Cercetarea lui Ha- 
les A. evidenţiază că nitroglicerina poate să aibă un efect de accen- 
tuare a hipoxiei Ja bolnavii cu BPOC (30). Referirile la tratamen- 
tul cu betablocante subliniază indicaţia și posibilitatea de alegere 
a preparatelor cu activitate simpaticomimetică intrinsecă în terapia 
bolnavilor cu BCI şi funcţie ventriculară alterată (31). Cu privire 
la efectele negative mult discutate ale sistării bruște a terapiei cu 
betablocante, studiul lui Mayer și colab. nu aduce elemente sem- 
nificative pentru susținerea efectului de agravare a BCI, ca ur- 
mare a întreruperii bruște a terapiei (32). - 

In domeniul anginei instabile (AI) se remarcă tendinţa de a 
corela mai mult prognosticul și indicaţiile terapeutice cu aspectele 
clinice, modificările electrocardiografice $i coronarogratice. In stu- 
diul lui Harper W., se menţionează că angina instabilă apare la 
peste 1/3 din bolnavii cu infarct miocardic si că angorul „de novo" 
a fost mai rar întîlnit decit celelalte forme de AI (33). Lucrarea lui 
Plotnik G. concentrează aspectele actuale ale tratamentului medical 
și chirurgical, cu referire îndeosebi la indicaţiile si eficienţa trata- 
mentului chirurgical în AI refractară la terapia medicamentoasa 
(34). Articolul lui Soebel prezintă punctul de vedere actual daia 
mecanismelor prin care propranololul isi exercita efectul favora i 
de reducere a zonei de ischemie în AI (35). După introducerea in 
arsenalul terapeutic al AI a unor noi droguri coronari a ety eT 
verapamil, perhexilene — se menţionează efectele favorabile a 
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acestei terapii chiar atunci cind nitriţii și betablocantele au fost 
ineficiente (36, 37, 38). Contrapulsaţia prin balonas intraaortic este 
o metodă terapeutică uneori eficientă, în cazurile de AI refractara 
la terapia medicamentoasă (39, 40). _ 

În subcapitolul înfarctul miocardic (IM) lucrarea lui Cohn 
menţionează frecvenţa mai mare a infarctului ventriculului drept, 
cînd acesta este diagnosticat prin metode radioizotopice şi preci- 
zează unele particularităţi terapeutice privind această localizare 
(44). Studiile cu privire la prognosticul infarctului miocardic pre- 
cizează că preexistenta crizelor de angor, asocierea cu hipentensiu- 
nea arterială si diabetul zaharat, precum şi apariția aritmiilor ven- 
triculare si a disfunctiei ventriculare stingi, constituie factori de 
prognostic nefavorabil (48, 50. 53). Localizarea subendocardică sau 
transmurală nu pare să influenţeze prognosiicul imediat sau în- 
depărtat in IM (45, 52). Introducerea recentă a metodelor ne.nva- 
zive în aprecierea gradului de disfunctie ventriculara, prin cerce- 
tarea efectului potentarii postextrasistolice asupra modificărilor 
echocardiografice, poate să constituie o metodă de apreciere a evo- 
lutiei infarctului miocardic si de estimare a eficienței diferitelor 
măsuri terapeutice (54). 

Ruptura septului interventricular si a mușchiului papilar ră- 
min complicaţii severe ale IM,-al căror prognostic este posibil sa 
fie îmbunătăţit prin tratamentul chirurgical (46, 47, 64). Frecvența 
morţii subite prin fibrilatie ventriculara, în accidentele acute coro- 
nariene, este posibil sa fie redusa prin interventia imediata a per- 
soanelor (populaţiei) instruite in domeniul reanimării cardio-pul- 
monare (58) urmînd ca bolnavii să fie apoi transportaţi rapid spre 
unităţi specializate, pentru defibrilare. 

Date noi cu privire la mecanismele electrofiziologice antiarit- 
mice ale lidocainei în IM sint aduse de Kupersmith, care preci- 
zează că lidocaina reduce diferența existentă a potenţialului mono- 
fazic de acţiune dintre zona ischemică și cea normală şi întirzie 
conducerea şi refractaritatea în zona ischemică (57). Studii experi- 
mentale arătă că morfina administrată în faza acută a infarctului 
miocard:e reduce vulnerabilitatea la fibrilatia ventriculara (07). 

În problema tratamentului chirurgical al BCI prin revascula- 
rizare miocardică, după experiența acumulată timp de un deceniu, 
s-a ajuns la aprecierea că dintre toate tehnicile folosite, pontajul 
aorto-coronarian constituie tehnica cea mai eficientă. Prin utiliza- 
rea coronarografiei, echocardiografiei şi a explorării cu radioizo- 
topi, in prezent se pot aprecia mai bine indicaţiile, riscul operator, 
beneficiul şi limitele acestei metode terapeutice în diverse forme 


23 


Scanned with OKEN Scanner 


ale BCI. Din multiplele lucrări am reţinut mai cu seamă pe cele 
ale lui Favaloro, inifiatorul procedeelor de revascularizare directă 
a miocardului, care după o experiență personală de 10 ani prezintă 
rezultatele obţinute, cu referire îndeosebi la angina pectorală sta- 
bilă şi instabilă. Autorul consideră că deoarece pontajul aorto-coro- 
narian nu influenţează procesul aterosclerotic, nu reduce mortali- 
tatea, prin infarct şi nu prelungeşte durata de viaţă, intervenţia 
chirurgicală trebuie rezervată cazurilor de angina refractară la tra- 
tamentul medical, după aprecierea funcţiei ventriculului sting. Ris- 
cul operator a fost corelat cu gradul de alterare a funcţiei ventri- 
culului sting, iar beneficiul intervenţiei chirurgicale a constat în 
ameliorarea calităţii vieţii bolnavilor operati prin reducerea dure- 
rilor anginoase şi menţinerea capacității de muncă (60, 61). În stu- 
diul lui Jones E. (62) sint redate rezultatele revascularizării mio- 
cardului la bolnavii cu infarct miocardic acut si tahiaritmii ventri- 
culare refractare. Intervenţia chirurgicală de pontaj aorto-coro- 
narian, în asociere cu înlocuirea aparatului valvular aortic pentru 
leziuni valvulare aortice, deşi însoţită de un risc operator mai mare, 
s-a dovedit că are un efect protector asupra evoluţiei ambelor afec- 
fiuni (63). Pontajul aorto-coronarian, în asociere cu anevrismecto- 
mia, a fost urmat de rezultate bune atunci cînd funcţia ventricu- 
lului stîng nu era compromisă şi cînd a fost posibilă realizarea re- 
vascularizării complete (64). | 
În subcapitolul moartea subită coronariană, articolele lui Lown 
şi Baroldi prezintă această problemă ca problema majoră a cardio- 
logiei contemporane, subliniind că moartea subită este condițio- 
nată de regulă de apariţia fibrilafiei ventriculare. Aceasta nu are 
totdeauna ca substrat infarctul miocardic. Factorul determinant în 
declanșarea fibrilatiei ventriculare este corelat cu severitatea is- 
chemiei si prezenţa extrasistolelor ventriculare cu semnificație se- 
veră. Tulburările simpatice par să intervină relativ frecvent în dez- 
voltarea fibrilatiei ventriculare şi a morţii subite. Ca urmare, se 
impune un tratament profilactic antiaritmic în toate situaţiile cli- 
nice cu risc de moarte subită la coronarieni (67, 68). Pornind de la 
ipoteza că dezvoltarea microtrombozelor în coronare poate să con- 
stituie uneori factorul precipitant al morţii subite, „grupul de stu- 
diu multicentric asupra Anturanului“ a cercetat efectele sulfinpi- 
razonei asupra evoluţiei postinfarct miocardic acut. După adminis- 
trarea sulfinpirazonei, drog care prelungește durata de viaţă a trombo- 
citelor și reduce adeziunea și agregarea plachetară, autorii au pe 
statat o scădere marcată a morţii subite în primul an Sen eae 
acut (70). Moartea subită cardiacă prin tulburări ventriculare de 
ritm apare frecvent si la bolnavii cu prolaps va 
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s: dn domeniul hipertensiunii arteriale (HTA) cercetările au fost 
îndreptate îndeosebi spre elucidarea implicatiilor disfuncției sis- 
temului nervos autonom (72), a cunoaşterii mecanismelor de re- 
glare a secreției de renină (73) si a aprecierii intervenției unor fac- 
tori de risc (74). În recunoaşterea formelor de HTA cu renină cres- 
cută progrese remarcabile au fost realizate prin introducerea tes- 
tului cu saralazină (76). Progresele în terapia HTA sînt legate de 
introducerea în practica medicală a unor noi droguri antihiperten- 
sive, mai puternice decît cele convenționale, care acționează prin 
vasodilatatie directă — minoxidil — (79, 83), prin blocarea alfa- 
receptorilor adrenergici peri- si postsinaptici — prazosin — (80) si 
prin blocarea alfa- si betareceptorilor: adrenergici — labetalol — 
(81). De asemenea, introducerea unor noi droguri betablocante (84) 
si a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei a deschis 
noi perspective în tratamentul HTA (82). În privinţa tratamentului 
diuretic în HTA, se apreciază că hidroclorotiazida este preferată 
furosemidului, datorită efectelor mai prelungite: de scădere a TA 
(78). ---: 

În cadrul bolilor valvulare s-a acordat prioritate prolapsului 
valvulei mitrale (PVM), deoarece numeroase studii relevă incidenţa 
sa crescută (87, 88). Se apreciază că prognosticul este în general 
benign (89), dar se subliniază si posibilitatea ca PVM să se com- 
plice cu tulburări grave de ritm ventricular (90). Boala poate să 
beneficieze de tratamentul corectiv chirurgical (91). 

Din comunicările referitoare la tratamentul chirurgical al bo- 
lilor congenitale am selecționat două articole : unul care se refera 
la rezultatele tratamentului chirurgical in boala Ebstein (92), iar 
al doilea care prezintă efectele tratamentului chirurgical pe cale 
transatriald asupra tulburărilor grave de conducere din defectul 
septal ventricular (93). 

În domeniul cardiomiopatiilor se fac cercetări cu scopul de a elu- 
cida aspectele etiopatogenice ale bolii, se prezintă noi propuneri 
de clasificare, se fac aprecieri cu privire la valoarea testelor diag- 
nostice (fentolamina în diagnosticul stenozei hipertrofice subaor- 
tice (94)) si se estimează eficienţa unor noi preparate in tratamen- 
tul acestei afectiuni (verapamilul (95)). 

Cu toate progresele terapeutice realizate, 
oasă rămîne încă o boală cu letalitate ridicată, mai 
tia se grefeazi pe proteze valvulare (97), cînd apare la ,consuma= 
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torii de droguri şi evoluează cu caracter recurent (96), cina pro- 
duce vegetatii valvulare mari ce impun tratamentul chirurgical si 
cind este determinata de germeni rezistenți la antibiotice (100, 102). 
Diagnosticul endocarditolor bacteriene, în special al formelor cu he- 
moculturi negative, a lost îmbunătățit prin introducerea cerce- 
tării nivelului complexelor imune circulante (98, 99). Articolul lui 
Parkey actualizeazà metodele de terapie a endocarditei infecti- 
oase (103), iar cel al lui Hook precizează locul vancomicinei în tra- 
tamentul endocarditei bacteriene (104). Profilaxia endocarditei bac- 
teriene este prezentată așa cum a fost: recomandată de Asociatia 
Amer:cană de Cardiologie in 1977 (105). 

In domeniul aritmiilor progresele recente constau in special in 
introducerea unor noi metode de diagnostic — mapping epicar- 
dic, pacing atrial —, in explicarea mecanismelor fiziopatologice de 
producere a unor aritmii complexe, precum si in introducerea in 
arsenalul terapeutic a unor noi droguri antiaritmice. De asemenea, 
stabilirea locului pe care îl ocupă tratamentul chirurgical si cel 
electric curativ sau profilactic, constituie achiziţii care imbogatesc 
terapia și ameliorează prognosticul unor aritmii ventriculare severe. 

Mecanismul de reintrare, în patogenia aritmiilor supraventri- 
cuiare şi ventriculare, este redat sintetic după Chan Q. (106). Stu- 
diindu-se artimiile supraventriculare din sindromul WPW prin 
electrocardiografie endocavitară, s-a ajuns la caracterizarea pro- 
prietatilor electrofiziologice ale căii normale si accesorii atrioven- 
triculare si la posibilitatea de a stabili pe ce cale se face conduce- 
rea antero- si retrogradă în cadrul circuitului de reintrare (107, 
108). Drogurile eficiente in tratamentul aritmiilor supraventricu- 
lare acţionează prin întreruperea circuitului de reintrare, depri- 
mind conductibilitatea predominant pe calea normală sau acceso- 
rie (133). Propranololul, care deprimă conducerea aproape în egală 
măsură pe ambele căi atrioventriculare, apare mai puţin eficient 
în tratamentul aritmiilor supraventriculare din sindromul WPW 
(133). ` 

În cadrul tulburărilor de ritm ventricular se aduc precizări 
asupra semnificației prognostice a extrasistolelor ventriculare (EV) 
în raport cu locul lor de origine, subliniindu-se că EV stingi şi 
biventiiculare indică în majoritatea cazurilor o afecțiune cardiacă 
organică, în timp ce persoanele fără cardiopatie prezintă de obicei 
EV din ventriculul drept (110). Lucrarea lui Fontaine G, rezumă 
concepţiile moderne cu privire la patogenia, diagnosticul si trata- 
mentul tahicardiilor ventriculare (TV), care atunci cînd sint re- 
fractare la tratamentul medical pot să beneficieze de tratament 
electric sau chirurgical (11, 113, 114). Cercetările actuale referi- 
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toare la tulburarile de conducere sint orientate cy precădere spre 
aprecierea tendinței evolutive si a semnificației prognostice a = 
ritiei tulburărilor de conducere intraventriculare (115;116;117) 
Altschulter H. şi colab. susțin necesitatea aplicării profilactice de 
pacemaker boinavilor cu interval H-V prelungit si tulburări su- 
biective sugestive de bloc atrioventricular compiet, intermitent, 


chiar atunci cînd acesta nu poate fi confirmat (118). Studiul lui: 


Peters R. arată că implantarea profilactică de pacemaker la bol- 
navii cu bloc cronic de ramură nu îi protejează contra morții su- 
bite. 

În tratamentul medical al tulburărilor de ritm ventricular s-au 
făcut progrese remarcabile prin introducerea unor noi droguri 
antiaritmice : tocainide, mexiletine, aprinidine, disopiramida, per- 
hexilene, amiodarona, eficiente si în formele de TV refractare la 
terapia antiaritmica folosită pina acum. Aceste noi preparate sînt 
eficiente atît în administrare intravenoasă, cit si orală, iar unele 
pot fi utile si in tratamentul tulburărilor de ritm din intoxicația 
digitalica (119, 129, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 129, 130, 
131). Efectele secundare ale acestor noi medicamente sînt doar 
partial cunoscute si menționate, experienţa utilizării lor in viitor 
va completa aceste date si va imbogati cunoștințele necesare uti- 
lizării lor. Menţionăm că după disopiramidă s-au semnalat tulbu- 
rari de ritm grave, care indică necesitatea administrării cu pru- 
denta a acestui preparat (128). „A 

În tratamentul TV din intoxicația digitalică apărută în con- 
ditii de hipopotasemie, alături de corectarea hipopotasemiei este 
necesară corectarea hipomagneziemiei intracelulare secundară tra- 
tamentului cu diuretice. 

În privinţa terapiei unora din tulburările de ritm supraventri- 
culare, se estimează eficienţa amiodaronei în tulburările de ritm 
din sindromul WPW şi se apreciază ca foarte bună acţiunea vera- 
pamilului în tratamentul tahicardici paroxistice supraventriculare 
la adult si copil (132). | 

În domeniul insuficientei cardiace s-au adus date noi legate de 
înţelegerea mecanismului intim de producere, prin cercetarea sub- 
stratului biochimie al alterării proprietăţilor contractile ale fibre- 
lor musculare, s-au inregistrat progrese terapeutice prin introdu- 
cerea unor noi droguri tonicardiace si a tratamentului cu vasodila- 
tatoare periferice. | 

Referitor la mecanismele de producere a insuticienţei cardiace, 
studii recente caracterizează locul pe care îl ocupă hipo oala sana 
şi hipomagneziemia în alterarea proprietăţilor contractile ale sii 
lelor musculare (135, 136). Rămin încă multiple probleme  neelu- 
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cidate cu privire la substratul biochimic al insuficientei cardiace 
mai ales cind aceasta apare în evoluţia unor boli eu perturbări 
metabolice complexe (137). În legătură cu tratamentul insuficientei 
cardiace, am selectionat articolul lui Mason cu privire la unele as- 
pecte noi ale tratamentului digitalic si articolul lui Lehman Hi; 
care reaminteşte rolul hipopotasemiei în intoxicația digitalică (139). 
Aminofilina apare ca un drog cu proprietăţi ce determină amelio- 
rarea performanței ventriculare, efectul fiind semnificativ îndeo- 
sebi la bolnavii cu bronhopneumopatie cronică obstructiva (141). 
În insuficiența de pompă din infarctul miocardice acut, alături de 
dopamină s-a introdus recent, cu succes, tratamentul cu dobuta- 
mină, preparat simpaticomimetic de sinteză (154), indicat mai cu 
seamă în formele de insuficiență de pompă cu debit cardiac scă- 
zut şi presiune de umplere crescută. În insuficiența cardiacă re- 
fractara este indicată dobutamina deoarece îşi sumează efectele 
inotrop pozitive cu digitalicele ; poate îi utilă în tratamentul in- 
suficienţei cardiace la bolnavii cu supradozaj digitalic (154). 

Cel mai important progres recent în tratamentul insuficientei 
cardiace acute şi cronice constă în introducerea terapiei cu vaso- 
dilatatoare periferice, care, reducind rezistenţa vasculară venoasă 
și arterială, scad semnificativ pre- și postsarcina ventriculară si ame- 
liorează astfel performanţa cardiacă, exprimată prin creşterea de- 
bitului cardiac. Terapia cu vasodilatatoare periferice nu înlocuieşte 
tratamentul tonicardiac si diuretic, ci, alături de acesta, contribuie 
la ameliorarea modificărilor hemodinamice din insuficienţa car- 
diacă (142, 143, 144, 145, 146). Preparatele folosite, care acţionează 
predominant prin reducerea presarcinei — nitritii — sînt indicate 
mai ales în terapia insuficienfei ventriculare stingi acute sau cro- 
nice severe. Preparatele care acționează prin reducerea pre- 
dominantă a postsarcinei — hidralazina, fentolamina — sînt mai 
eficiente în tratamentul insuficientei cardiace la hipertensivi, in 
timp ce prazosinul şi nitroprusiatul, care reduc în mod egal pre- 
gi postsarcina ventriculară, sînt utile în tratamentul insuticienţei 
cardiace globale sau a insuficientei de pompă din infarctul miocardic 
acut (142, 147, 148, 149, 150, 151), Terapia cu vasodilatatoare periferice 
este indicată în special la bolnavii cu insuficienţă cardiacă con- 
gestivă severă refractară, cu TA sistolică œ> 10 cm Hg si presiune eres- 
cută de umplere diastolică ventriculară, Administrarea vasodilatatoa- 
relor periferice în insuficienţa de pompă din infarctul miocardic acut 
necesită monitorizare hemodinamică (142). Plecind de la ipoteza 
acţiunii favorabile a scăderii presarcinei în edemul pulmonar acut, 
la o asemenea categorie de bolnavi s-a folosit cu succes nifedipina, 
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un antagonist al calciului, preparat coronarodilatator şi vasodila- 
tator periferic (155). 

În subcapitolul terapiei antiplachetare şi anticoagulante am 
selecționat o serie de articole care conturează eficienţa acestei te- 
rapii în BCI, la bolnavii cu proteze valvulare si vasculare, sau la 
cei cu tromboze venoase, cu referire mai ales la dextran, aspirină, 
dipiridamol, sulfinpirazonă (156, 157, 158). Cu scopul de a relata 
care este stadiul actual al beneficiului şi riscului tratamentului 
profilactic cu heparină în doze mici, în situațiile clinice cu risc 
crescut de accidente tromboembolice, am prezentai articolul lui 
Wilson J., care face o sinteză cu privire la această problemă (159). 
Accidentele hemoragice apărute după terapia îndelungată cu dicu- 
marinice au fost corelate în special cu efectuarea unui tratament 
necontrolat (161). 


Scanned with OKEN Scanner 


I. EXPLORĂRI 


A. EXPLORĂRI RADIOIZOTOPICE 


1. Investigarea periuziei miocardice regionale 
cu radioizotopul Thaliu-201 


Corne R., Gastman S., Atlan H. @ Am. Heart. J. 1979, 97, 1, 113 


Autorii prezintă in acest articol aportul investigațiilor radio- 
izotopice, in mod special al scintigrafiei cu Thaliu-201, in aprecie- 
rea modificărilor regionale ale perfuziei coronariene, utile diagnos- 
ticului și urmăririi evoluţiei bolii coronariene şi aprecierii eficien- 
tei tratamentului ' medical sau chirurgical. | 

Radioizotopii folosiţi în investigarea neinvaziva cardiacă sint 
analogii potasiului : Kaliu — 43, Cesium — 129, Rubidiu — 8 şi 
Thaliu — 201 (Tl-201). Tl-201 este radioizotopul cel mai des uti- 
lizat, deoarece are durata de înjumătățire de 27 ore, o bună fixare 
miocardică si o mai mare perioadă de înjumătățire a fracțiunii fi- 
xată pe miocard, astfel încît scintigrama efectuată la o jumătate 
de oră de la administrarea intravenoasă reflectă periuzia miocar- 
dică din timpul administrării. Imaginea scintigrafică iniţială este 
dependentă de fluxul coronarian şi de coeficientul de extracţie 
miocardică, care este redus în condiţii de hipoxie, acidoză. 

Infarctul miocardic este domeniul major de aplicare al scin- 
tigrafiei cu TI-201. În zonele afectate de necroză, leziune, ische- 
mie si edem apar: defecte de captare a trasorului, caracterizate prin 

reducerea cu cel putin 20/ a intensității de captare în aria afec- 
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Nu vom mentiona detalii asupra scintigrafiei cu Tl-201, pen- 
tru că ele au fost prezentate într-o lucrare anterioară. 


4. Valoarea prognostica a persistentei pozitivității 
scintigramei cu technetiu după infarctui 
miocardic acut 


Olson H., Lyons K., Arnow W. @ Am. J. Cardiology 1979, 43, 5, 889 


Aplicarea curentă a scintigramei miocardice cu technetiu, in- 
clude diagnosticul, localizarea şi intinderea infarctului miocardic 
atut, Studii recente au arătat că scintigrama miocardică cu techne- 
tiu poate să aibă o valoare prognostică în boala arterelor coronare, 
în sensul că persistenta scintigramei pozitive după infarct acut se 
asociază frecvent cu angină severă si insuficiență cardiacă. 

Autorii au efectuat scintigrama cu technetiu la un lot de 139 
bolnavi, 6—260 săptămîni — în medie la 6 săptămîni — după in- 
farct. La 74 (540/) scintigrama a fost pozitivă. Aceștia prezentau 
angină severă, insuficiență cardiacă compensată, localizare anteri- 
oară a infarctului, unde Q şi supradenivelări de S-T pe EKG, car- 
diomegalie, disinergie a ventriculului sting și/sau fractia de ejec- 
tie scăzută. După 11,6 luni de la examenul scintigrafic pozitiv 
420/, din aceşti bolnavi au prezentat moarte subită, un nou infarct 
miocardic sau insuficienţă cardiacă decompensată, fafa de 13% în 
rindul celor cu scintigramă negativă. 

Autorii conchid că scintigrama cu technetiu are o valoare deo- 
sebită in prognosticul evoluţiei postinfarct miocardic, în special 
cînd este efectuată repetat. 


5. Efectele efortului maximal asupra funcției ventriculuhu 
sting la bolnavii cu boala coronariană, folosing 
prima imagine angiogralică radioizotopică 
(O tehnică neinvazivă rapidă de determinare a fractiei de ejectie 
și a mișcării segmentare a peretelui ventricular) 

Jango A., Oreriv J., Conant R. @ Circulation 1979, 59, 1, 60 


prezenţa bolii coro- 


Investigaţii coronarografice au demonstrat 
st însoţită de is- 


nariene severe chiar atunci cînd aceasta nu a fo 
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chemie miocardică în condiţii de repaos, fluxul coronarian fiind 
asigurat prin colaterale. Autorii îşi propun în acest studiu să dez- 
volte o nouă metodă neinvazivă reproductibilă, care să evalueze 


semnificaţia funcţională a obstructiilor coronariene. Metoda stan- 


dard acceptată pentru evaluarea semnificației funcţionale a obstruc- 


tiei coronariene constă în măsurarea contractiei segmentare pe ven- 
triculograma efectuată prin cateterism cardiac. Procedeul este cos- 
tisitor si implică riscuri pentru bolnav, iar modificările obținute 
după efort nu au fost încă evaluate. 


Folosind angiografia radioizotopică, autorii au evaluat semni- 
ficatia funcțională a bolii coronariene după efort. Au constatat 


creşterea fractiei de ejectie și a contractiei regionale dupa efort 


maximal la bolnavii cu < 50% obstructie coronariană și anomalii 
yegionale sau globale ale funcţiei ventriculului la bolnavii cu 
> 75% obstructie coronariană. 


` Ada a! 


B. ALTE EXPLORĂRI ` 


"6. Riscul cateterismului cardiac utilizat 
` în scop diagnostic 
Harnegis J., Heins J. @ Am. Heart. J. 1979, 97, 3, 291 


Autorii au efectuat un studiu prospectiv privind riscul cate- 
terizarii cardiace în scop diagnostic. Studiul se referă la 2 676 cate- 
terizări efectuate la 745 de adulți, de-a lungul unei perioade de 
131 luni. Riscul complicatiilor majore a fost de 0,8%, iar a com- 
plicatiilor cu sechele permanente de 0,079/. Se apreciază in conclu- 
zie că procedeul cateterizării inimii în scop diagnostic nu prezintă 
decit riscuri foarte mici de deces sau de alte complicaţii majore. 


7, Indicii fazei de ejectie prin metode sîngerînde 
și nesingerinde ; studiu corelativ echocardiogratic 
și ventriculografic | 


Antani A., Wayne H,, Ruzman W, @ Am. J. Cardiology 1979, 43, 2, 239 


Plecind de la premiza că studiul fractiei de ejectie furnizează 
date importante hemodinamice privind funcţia de pompă. a inimi, 


A s EA 
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autorii isi propun să facă un studiu comparativ asupra metodelor 
de determinare a acesteia. In acest scop, la 42 de bolnavi cu boală 
coronariană, s-a efectuat cinearteriograma coronariană, angiocar- 
diograma, echocardiograma și apexocardiograma. Din rezultatele 
obţinute rezultă că cei doi indici importanţi ai funcţiei ventricu- 
lului stîng — fractia de ejectie si velocitatea medie a scurtării fi- 
brelor circumferentiale — pot fi determinaţi destul de precis prin 
metode neinvazive ca apexocardiograma, fonocardiograma si caro- 
tidograma. Datele obtinute prin aceste metode coreleaza cu cele 
obţinute prin măsurătorile angiografice și sint reproductibile. Core- 


lările apexocardiografice şi angiografice sînt considerate superi- 


oare corelărilor angiografice — echocardiografice. 


8. Metode neinvazive de diagnostic al bolilor - 
: vasculare periferice 


Barnes R. @ Am. Heart. J. 1979; 97, 2, 241 


Datorită necesităţii de a obţine informaţii obiective care să 
completeze diagnosticul bolilor vasculare periferice, au fosi intro- 
duse în practica clinică unele metode neinvazive de diagnostic, a 
căror specificitate, sensibilitate si limite se conturează din ce in 
ce mai bine, ca urmare a utilizării acestor tehnici. Autorul pre- 
zintă pe larg, în această lucrare, sensibilitatea, principiile, indica- 
tiile si limitele unor tehnici neinvazive, utilizate in practica medi- 
cală : fonoangiografia, pletismografia, tehnicile radioizotopice şi 
cele cu ultrasunete. Am selecționat pentru prezentare metodele cu 
ultrasunete care folosesc efectul Doppler, şi echografia — mod B. 
Instrumentele „Doppler“ se bazează pe efectul Doppler în deter- 
minarea debitului sanguin vascular. Determinarea prin aceasta me- 
todă a debitului sanguin arterial la nivelul arterelor mari si medii 
ale extremităților, furnizează informaţii cu privire la localizarea 
şi importanţa obstructiei arteriale, permite urmărirea evoluţiei na- 
turale a bolilor obstructive arteriale, precum şi aprecierea eficien- 
tei diferitelor metode terapeutice. Cu ajutorul acestei tehnici, în 
bolile cerebrovasculare se testează debitul sanguin la nivelul arte” 
relor carotide comune gi al arterelor supraorbitare $1 oitaimice 
pentru verificarea integrităţii circuitului pe poligonul Willis. 

La nivelul circulaţiei venoase, prin măsurarea debitului san- 
guin venos si prin aprecierea variațiilor acestuia cu mișcările res- 
piratorii, se obiectivizează modificările determinate de obstrucțiile 


36 


Scanned with OKEN Scanner 


trombotice sau incompeten{a valvulară a venelor profunde ale 
membrelor interioare. 

Detectorul de flux sanguin „Doppler“ oferă o metodologie de 
explorare simplă, reproduciibilă, dar impune un oarecare grad de 
subiectivism în interpretarea vitezei semnalelor auscultate de exa- 
minator. Cu experienţă se poate realiza o acuratețe de 950/, in de- 
tectarea obstructiilor arteriale şi venoase, care depăşesc 500/ din 
lumenul vascular. 

Echografia — mod B — este folosită în special în explorarea 
vasculară abdominală pentru. diagnosticul anevrismelor aortei ab- 
dominale. Recent, echografia s-a utilizat în asociere cu metoda 
Doppler in investigarea morfologică si hemodinamică a bifurcatiei 
carotidiene. Calitatea echografiei constă în faptul că rezultatele 
obtinute pot fi uşor interpretate de clinician. S-au înregistrat re- 
zultate fals pozitive atunci cînd au existat calcificări vasculare. 
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II. BOALA ISCHEMICA CARDIACĂ 


A. FACTORI DE RISC 


9. Lipidele şi lipoproteinele serice la copiii 
familiilor cu cardiopatie ischemică cronică 
precoce 


Ozme S., Ege M., Ozlap I. O Pediatr. 1977, 19/1—2, 67 


Autorii au cercetat valorile lipidelor serice si aspectul lipo- 
proteinelor serice la 43 de copii, de 6—17 ani, proveniți din fa- 
milii in care un părinte a avut infarct miocardic înainte de vîrsta 
de 45 de ani— grupul A șila 75 de copii şcolari care au format 
grupul B, de control. S-a găsit că grupul A a avut valori semnifi- 
cativ mai crescute ale colesterolului şi trigliceridelor serice față 
de grupul B. Aproape jumătate din copiii grupului A au avut ban- 
dă prebeta în electroforeza lipoproteinelor, în timp ce în grupul B 
banda prebeta a fost prezentă numai la 8,19/) copii. Diferența în- 
tre aceste grupuri este statistic semnificativă. 


10. Efectele dietei asupra „High density 
lipoprotein cholesterol“ 


Hjerman I., Enger S., Helgeland A. @ Am. J. Med. 1979, 66, 1, 105 


În studiul de la Oslo, in rindul.persoanelor supuse timp de 
4 ani la o dietă normocalorică, relativ săracă în grăsimi (27,9 din 
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totalul caloriilor) în special în acizi graşi, concomitent cu scăderea 
colesterolemiei și a trigliceridelor, cu 23 gi respectiv 350%, s-a în- 
registrat o creştere cu 20%/ a lipoproteinelor cu densitate înaltă. 
Ultimele sînt considerate de autori ca factor antişoc în boala co- 
ronariana. 


11. Folosirea colestipolului si a dietei în tratamentul 
pe termen lung (7—7!/» ani) al bolnavilor 
cu hiperlipoproteinemie tip U 


Kno T., Hayase K., Kostis J. 9 Circulation 1979, 59, 2, 199 


Urmărind timp de 7—7!/, ani, 25 de persoane cu hiperlipemie 
tip II, cărora le-a fost administrat colestipol (30 mg/zi) in paralel 
cu o dietă în care valoarea glucidelor rafinate şi a grăsimilor sa- 
turate în colesterol era redusă, autorii au constatat scăderea sem- 
nificativă a lipidelor serice, a colesterolului. total şi colesterolului 
lipoproteinelor cu densitate joasă (LDL-C). Deşi nu s-a observat o 
creştere a lipoproteinelor cu densitate mare (HDL), raportul HDL/ 
LDL a fost crescut după tratamentul menţionat. 

Tratamentul îndelungat a redus de asemenea mărimea xan- 
toamelor si a stabilizat leziunile aterosclerotice vizualizate angio- 
grafic la 21 din 25 de bolnavi. | 


12. Riscul cardiopatiei ischemice si a bolii vasculare 
cerebrale dat de hipertensiunea sistolică si diastolica 


Rabkin S., Mathewson F., Tate R. O Ann. Intern. Med. 1978, 88, 3, 342 


Există încă controverse asupra importanţei hipertensiunii sis- 
tolice sau diastolice in conditionarea cardiopatiei ischemice şi a 
bolii vasculare cerebrale, Faţă de concepția clasică a priorităţii 
creşterii tensiunii diastolice în determinismul sau previziunea dez- 
voltării celor două afecţiuni, studiul de la Framingham subliniază 
pentru virstnici semnificația mai mare a creşterii tensiunii sis- 
tolice. 

Autorii au urmărit această problemă timp de 26 de ani pe un 
grup de 3983 de foști piloţi. Au găsit corelaţii mai semnificative 
între hipertensiunea sistolică şi boala vasculară cerebrală. În pri- 
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vinta cardiopatiei ischemice, cresterea tensiunii diastolice pare sa 
aibă o semnificaţie mai mare pina la virsta de 40—45 de ani, cres- 
terea tensiunii sistolice avind un rol mai important după această 
vîrstă. 


13. Diabetul şi factorii de risc cardiovascular. 
Studiul de la Framingham | 


Kannel B., Daniel L., McGee Ph. ® Circulation 1979, 59, 1, 8 

Studiul de la Framingham a cuprins 5 209 bărbaţi și femei 
între 30—62 de ani, care au fost supuși unui examen cardiovascu- 
lar standardizat de 2 ori pe an. Frecvența diabetului zaharat a 
fost de 60 la femei și 8% la grupul de bărbaţi. Incidenta bolii car- 
diovasculare printre bărbaţii diabetici a fost de 2 ori mai mare 
faţă de cea din grupul bărbaţilor nediabetici, iar în grupul femei- 
lor diabetice frecvența bolii coronariene a fost de 3 ori mai mare 
fata de grupul femeilor fără diabet zaharat. Nu există nici o indi- 
caţie că relaţia celorlalți factori de rise pentru apariţia bolii coro- 
nariene este diferită la diabetici şi la nediabetici. | 


14. Menopauza și cardiopatia ischemică. 
Studiul de la Framingham 


Gordon T., Kannel W., Hjortland M. ® Ann. Intern. Med. 
1978, 89, 2, 157 


Autorii au cercetat la un grup de 2873 femei, urmărite 24 de 
ani, efectele aparitiei menopauzei asupra incidentei cardiopatiei 
ischemice. Înainte de menopauză, în grupul de studiu nici o femeie 
nu a facut infaret miocardic si nu a decedat prin cardiopatie ische- 
mică. După menopauză, chiar în grupul femeilor de vîrstă sub 
55 de ani, cardiopatia ischemică a fost mult mai frecventă, atît în 
rîndul celor cu menopauză medicală, cit si a celor cu menopauza 
chirurgicală. La persoanele cu menopauză chirurgicală riscul cres- 
cut de cardiopatie ischemică a fost prezent si în cazurile de histe- 
rectomie fără ovarectomie. Riscul este dublu faţă de un grup simi- 
lar din populaţie — vîrstă, factori de risc — în premenopauza. 
Creşterea riscului de cardiopatie ischemică s-a corelat, printre al- 
tele, cu creșterea colesterolemiei. 
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15. Cafeaua, alcoolul și riscul de boală coronariană 
printre japonezii din Hawai 


Yano K., Rhoads G., Kagan A. @ N. Engl. J. Med. 1977, 297:8, 405 


S-a urmărit relaţia dintre consumul de alcool si cafea si dez- 
voltarea bolii coronariene pe un număr de 7705 japonezi stabiliți 
în Hawai, urmăriţi timp de 5 ani, Analiza s-a bazat pe un număr 
de 294 de cazuri noi de boală coronariană. S-a găsit o asociaţie 
pozitivă între cantitatea de cafea băută şi riscul coronarian şi nici 
o relaţie semnificativă cu fumatul. S-a stabilit o asociaţie nefa- 
vorabilă între consumul moderat de alcool (pina la 60 ml pe zi), 
în special de bere si riscul coronarian, inclusiv de infarct miocar- 
dic şi moartea subită. S-a stabilit o relaţie favorabilă între con- 
sumul de alcool şi nivelul alfacolesterolului și nefavorabilă cu ni- 
velul betacolesterolului, ..... ~- SA pie ase Pt 


16. Efectele hemodinamice ale fumatului 
de țigarete cu. continut mare sau scăzut 
_ de nicotină . 


Tachmes L., Fernandez R., Sackner M. ® Chest. 1978, 74, 3, 243 


Autorii au studiat la fumătorii tineri care nu prezentau semne 
de boală coronariană efectele hemodinamice provocate de tigaretele 
cu conținut mare şi apoi redus de nicotină. Fumatul unei țigarete 
cu concentraţie mare de nicotină a determinat creşterea debitului 
cardiac cu 32%) fata de valorile anterioare, efectul persistind o oră, 
in timp ce după fumatul unei țigarete cu conţinut redus de nico- 
tina debitul cardiac a crescut cu numai 13%) pentru 5’. Creşterea 
debitului cardiac a fost determinată de tahicardie, deoarece debitul 
bătaie a rămas nemodificat. Fumatul de țigarete cu conţinut cres- 
cut de nicotină provoacă de asemenea o creştere mai susţinută a 
tensiunii arteriale. 


17. Efectul variațiilor anatomice ale arterelor coronare 
„asupra distribuţiei leziunilor stenotice 
“ Saltissi S., Jenkins S. @ Brit. H. J. 1979, 42, 2, 238 


Pe 154 de coronarografii, din care 950% au evidenţiat stenoze 
critice -.(peste 50%% din -lumen), s-a studiat. influenţa a. 3 aspecte 
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anatomice : lungimea arterei coronare stingi, unghiul de bifurcatie 
in artera descendentă anterioară si circumflexa, si artera coronară 
dominantă. 

La bolnavii coronarieni, artera coronară stingă a fost semnifi- 
cativ mai scurtă. Artera coronară stingă mai scurtă în asociere cu 
un unghi de bifurcatie larg favorizează leziunile proximale. Faptul 
că leziunile proximale au un prognostic mai sever şi că se pretează 
la bypass coronarian fac importantă relaţia stabilită anterior. 


B. ANGINA PECTORALĂ 


18. Raportul Uniunii internationale si federaţiei 
de cardiologie. Grupul de acțiune a Organizaţiei 


N mondiale a sănătății asupra standardizării 
jj nomenclaturii clinice 
/ 

~ A Boala cardiaca ischemica 


Circulation, 1979, 59, 3 


Boala cardiacă ischemică — BCI — (ischemic heart disease) 
este o tulburare miocardică datorită unui dezechilibru între fluxul 
sanguin coronar si cererea miocardică si este determinată de schim- 
bări în circulaţia coronariană. BCI cunoaște condiţii acute, tempo- 
rare si cronice. Ischemia datorită schimbărilor hemodinamice neco- 
ronare, cum este cea din stenoza aortică, se exclude. Termenul de 
BCI este sinonim cu „coronary heart disease“. Alţi termeni nu sint 
recomandati. a, îi 

1. Oprirea cardiacă primară „primary cardiac arrest“, este un 
eveniment subit, probabil rezultat al unei instabilităţi electrice 
cardiace, unde lipseşte evidenţa altor diagnostice. 

Dacă. nu este aplicată reanimarea, sau resuscitarea este ine- 
ficace, atunci oprirea cardiacă primară este denumită moarte su- 
bită. Evidenţa de BCI anterioară poate să existe sau nu. Dacă 
moartea are loc în absenţa martorilor, diagnosticul este prezumtiv. 


2. Angor pectoris. 


2.1. Angina de efort se caracterizează prin episoade tranzitorii 
de durere, determinate de efort sau alte situaţii, rezultind din 
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creşterea cererii de oxigen a miocardului. Durerea dispare de obi- 
cei la repaos sau nitroglicerina sublingual. Angina de efort se im- 
parte in trei categorii : 

9.1.1. Angina de efort „de novo“, angina de efort cu o durata 
sub o lună. 

9.1.2. Angina de efort stabilă, angina de efort cu o durată de 
peste o lună. 

21.3. Angina de efort agravată : agravarea bruscă in frecvenţă 
severitate sau durată a durerii toracice produsă de același efort. 

2.9. Angina spontană este caracterizată prin episoade de durere 
toracică ; survine fără o relaţie aparentă cu creşterea cererii de O» 
a miocardului. Această durere tinde să fie mai prelungită, mai se- 
veră şi cu răspuns mai redus la nitroglicerină. Enzimele nu sint 
modificate. ECG indică adesea o deprimare tranzitorie a segmen- 
tului ST sau schimbări ale undei T. Angina spontană poate să apa- 
ră singură sau asociată cu angina de efort. Bolnavii cu angină 
spontană pot să prezinte diferite tablouri clinice în funcţie de frec- 
venta, intensitatea şi durata durerii. Uneori, pot să aibă episoade 
de durere prelungită, simulind infarctul miocardic, dar fără schim- 
bări ECG caracteristice sau enzimatice. Unele cazuri cu angină 
spontană au în timpul atacului supradenivelări trecătoare ale seg- 
mentului ST, Aceasta este cunoscută ca angina Prinzmetal. Acest 
termen nu se aplică atunci cind modificarea apare în faza acută a 
infarctului miocardic. — | d... 
_.. Angina de efort „de novo“, angina de efort agravată si angina 
spontană sînt frecvent denumite ca „angină instabilă“. Comitetul 
preferă folosirea termenilor specifici. 

3. Infarctul miocardic. 
„3,1. Infaretul: miocardic acut. Diagnosticul IM acut se bazează 
pe istoric, ECG şi enzime serice : = 

A. Istoric : Istoricul este tipic dacă este prezentă durerea tora- 
cică severă şi prelungită, Uneori istoricul este atipic şi durerea 
poate fi ușoară sau absentă, sau pot să predomine alte simptome. 

B. ECG : Schimbări inechivoce ale E.C.G.: unde Q sau QS şi 
curent de leziune cu o durată de peste o zi. Cind ECG arată aceste 
modificări inechivoce diagnosticul poate fi pus numai pe ECG. În 
alte cazuri ECG poate să arate schimbări echivoce, constind in: 
a) curent de leziune staționar ; b) inversare simetrică a undei T; 
c) unda Q patologică la o singură înregistrare ECG sau d) tulbu- 
rari de conducere, . rane , > 


43 


Scanned with OKEN Scanner 


C. Enzime serice : schimbări inechivoce, care constau in modi- 
ficări în serie, sau creșterea inițială cu scădere ulterioară a con- 
centratiei in ser. Schimbarea va fi corelată cu o enzimă anume si 
cu momentul recoltării fata de debut. Creșterea enzimelor cardio- 
specifice (izoenzime) este considerată ca o schimbare inechivocă : 
b) schimbarea echivocă constă dintr-un aspect enzimatice cu o cres- 
tere iniţială a concentraţiei, dar fără o scădere ulterioară ; curba 
activităţii enzimatice nu este obţinută. : 

3.1.1. Infarctul miocardic acut definit este diagnosticat în pre- 
zenta modificărilor ECG inechivoce sau a modificărilor enzimatice 
inechivoce ; istoricul poate fi tipic sau atipic (IM transmural, cind 
sînt modificări, ECG inechivoce şi netransmural sau subendocardic, 
cînd sint modificări de S-T şi T cu modificări enzimatice inechi- 
voce). by Star Se fr Smee wees 
3.1.2: Infarctul miocardic posibil acut este diagnosticat cind 
schimbările ECG in serie, echivoce, persistă. peste 24 de ore, cu si 


fără schimbari~enzimatice echivoce ; istoricul poate. fi tipic sau 


atipic. - = i 
In timpul vindecării IM acut unii pacienţi pot să prezinte du- 


rere spontană, uneori asociată cu 'schimbări ECG, dar fără noi 
schimbări enzimatice. La unele din aceste cazuri poate fi diagnos- 


ticat un sindrom postinfarct Dressler; la alţii angina spontană ; la 
alţii recurenta sau posibila recurenţă de infarct miocardic acut. 
Alte mijloace, de diagnostic pot fi utile în stabilirea unui diagnostic 
precis. A, = = | 

3.2. Infarctul miocardic vechi este diagnosticat pe baza modi- 
ficărilor ECG inechivoce, în absenţa de istoric sau semne enzi- 
matice de IM acut. Dacă nu sînt 'modificări reziduale ECG, diag- 
nosticul se bazează pe schimbările inițiale tipice sau pe prezenţa de 
modificări inițiale “enzimatice: inechivoce. 

4. Insuficienta cardiacă in BCI apare din multe motive, ca o 
complicatie-a IM acut sau vechi, sau. poate fi precipitată de epi- 
soade anginoase sau aritmii. La bolnavii care se prezintă cu insu- 
ficienţă cardiacă în absenţa evidenţei anterioare de BCI (alte cauze 


fiind eliminate) diagnosticul de BCI rămîne -prezumtiv.. 


5. Aritmiile pot fi singurul simptom al BCI. În această situaţie 
diagnosticul 'de BCI este prezumtiv, pînă ce o coronarografie este 


efectuată şi: demonstrează :obstrucţia: arterială coronariana. -- 


Termenii „angina periinfaretică“ şi „sindrom'coronarian ‘inter- 
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mediar“ nu sînt incluşi in acest raport, deoarece în opinia comi- 
tetului, primul este un diagnostic retrospectiv, verificat numai la 
un număr redus de cazuri ; aceste diagnostice pot fi încadrate mai 
precis într-una din categoriile descrise în acest raport. 


19. Modificarea activității adrenergice 
în spasmul corenarian 


Ricci D., Orlick A., Cipriano P. ® Am. J. Cardiology 
1979, 43, 6, 1073 


intr-un studiu prospectiv pe 8 bolnavi cu angina Prinzmetal 
a reieşit că spasmul .coronarian poate sa survină prin alterări ale 
ganglionului stelat. şi. stimularea. receptorilor alfaadrenergici. Ad- 
ministrarea fentolaminei - în- timpul crizei. spontane sau provocată 
de angina prin spasm -coronarian, a: dus la. dispariţia durerii,-a sca- 
zut rezistența: vasculară coronariana:si-a facut să retrocedeze spas- 
mul, ca şi modificările ECG. Administrarea” alfablocantelor cu ac- 
tiune prelungită (fenoxibenzamină, 20—80 mg pe zi) a determinat 
ja 4 bolnavi dispariţia simptomelor pe perioada de urmărire de 
3—12 luni. Bolnavilor studiati li s-a efectuat cateterizarea ventri- 
culului sting, ventriculografie si angiografie coronariana. | 


20. Investigarea indexului activităţii nervoase simpatice 
“în angina prin spasm. -coronarian 


Robertson D., Robertson R. Nies A. O Am. J. Cardiology 
1979, 43.: 6, 1080 


Autorii au- urnisrit 1 045 de: epistiade de supradenivelaie a seg- 
ymentului S-T la 3 bolnavi monitorizati ' ECG 72 de zile. Un pro- 
cent de 89%) din episoade au fost asimptomatice, Nitroglicerina a 
redus de regulă criza anginoasă și supradenivelările S-T. Adminis- 
trarea propranololului, nua dus, la ameliorării semnificative. Epi- 
soadeie de angină nu au fost asociate cu o creştere a activităţii ge- 
:nerale : simpatice, catecolaminele , sanguine. nefiind găsite crescute 


la free PUTU sau. sfirsitul ; episodului de supradenivelare a segmen- 
jului SA; i mi joi j i; » bois sisu : 
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21. Angina de efort produsă prin spasm cvronarian : 
efectul unor medicamente 


Yasue H., Omote S., Takizawa A, ® Am, J. Cardiology 
1979, 43 : 3, 647 


Autorii efectuează prezentul studiu plecind de la faptul de- 
monstrat al spasmului coronarian în angina Prinzmetal și de la 
prezumția că stimularea receptorilor alfaadrenergici prin efort, in 
cadrul stimulării nervoase simpatice de efort, poate să declanseze 
coronaroconstrictie. 

Efectuind coronarografia la 4 bolnavi, inainte si dupa efort, 
au stabilit că angina de efort a fost condiţionată de un spasm co- 
ronarian, spasm care a dispărut după administrarea nitroglicerinei. 
La, bolnavii cu spasm coronarian, medicamentele care acţionează 
ca antagoniste ale calciului (ca diltiazem şi nifedipina) şi care di- 
lată arterele coronare prin blocarea intrării ionilor de calciu în 
mușchii netezi -ai vaselor coronare, au împiedicat apariţia anginei. 
În ‘contrast cu acestea, propranololul, provocind constrictia acesto- 
ra, nu a împiedicat apariţia atacului de angina determinat de spasm 
al coronarelor, la 2 bolnavi din 4. | PA 

Autorii conchid asupra apariției posibile a spasmului corona- 
rian-la efort la unii . bolnavi şi recomandă, în cazul crizelor de 
angină de efort. care apar si după administrarea propranololului, 
să se administreze bolnavilor antagoniști ai calciului cu acţiune 
vasodilatatoare. 


22. Efectul fumatului pasiv asupra: anginei pectorale 


Arnow S. 9 N. Engl. J. Med., 1978, 299 : 1, 21 


\ 


Autorii au cercetat efectele fumatului pasiv pe un lot martor 
si pe 10 bolnavi cu angina pectorală si evidenţă coronarografica a 
unei obliterări de peste 75% a cel putin unui vas coronarian ma- 
jor. Studiul s-a efectuat într-o cameră de 3X3 în care s-au fumat 
15 țigarete în decurs de 2 ore, comparativ, cînd camera era ne- 
ventilată si bine ventilată. S-a urmărit timpul scurs de la incepu- 
tul efortului pe bicicletă ergometrică pînă la apariţia crizei de an- 
gină pectorală. S-au înregistrat modificările tensiunii arteriale sis- 
tolice si diastolice, alura ventriculară şi conţinutul de carboxihe- 
moglobină al sîngelui. S-a constatat că criza de angina pectorală 
apare mai repede cînd efortul s-a făcut în cameră neventilata ; 
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alura ventriculară a crescut, inregistrindu-se si mici creşteri ale 
tensiunii arteriale sistolice şi diastolice. Cind proba de efort a fost 
efectuată în cameră bine ventilată s-au constatat aceleaşi modifi- 
cari, dar mai putin semnificative. Carboxihemoglobina a înregistrat 
valori mai mari cînd efortul s-a efectuat in camera neventilata. 
Nu s-au constatat diferente semnificative cînd atmosfera poluată 
prin fumat a fost produsă de țigarete cu conţinut nicotinic cres- 
cut, mediu sau absent. Efectele mentionate sint considerate drept 
rezultat al reducerii oxigenării miocardului. 


23. Valoarea durerii anginoase apărută în timpul 
testului de efort ca indicator al bolii 
coronariene 


Weiner D., McCabe C., Hueter D. B Am. Heart. J. 
1978, 96, 4, 458 


Autorii au căutat să determine semnificaţia durerii anginoase 
apărută în timpul testului de efort, prin cercetarea a 302 pacienţi 
cărora li s-au efectuat în paralel coronarografii. 

Se trage concluzia că apariţia angorului în timpul testului de 


sclerotice pe mai multe vase coronare.! 


24. Modificări electrocardiografice asemănătoare 
cu ischemia miocardică la bărbaţi asimptomalici 
cu coronarografii normale 


Taggart P., Carruthers M., Joseph S. @ Brit. H. J. 
1979, 41, 2, 214 


Autorii au studiat 20 de persoane fără simptome de suferinţă 
coronariană, avind vîrstă între 18—55 de ani, care au prezentat 


modificări ale undei T şi ale segmentului S-T, identice cu modifi- 
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cările ischemice. Angiografia coronariană a evidențiat coronare 
normale, cu o singură excepţie, unde s-a remarcat o stenoză de 
50% a arterei coronare descendente anterioare. Angiograma ven- 
triculului stîng a fost normală, iar fractia de ejectie, normală la 
12 bolnavi, a fost crescută la 8. Modificările electrocardiografice de 
repaus au fost considerate de tip I cînd unda T a fost aplatizată 
sau inversată în Du; Dy, a VF si V4—Vg; de tip II cînd unda T 
a fost adinc inversata in Vo—V;, şi de tip III cînd au apărut sub- 
denivelări de S-T infero-laterale fără modificări de undă T. Modi- 
ficările ECG tip I au fost suprimate după repaus nocturn sau după 
administrarea de betablocante, în timp ce tipurile II și III nu au 
fost influențate de aceşti factori. 

Testul maximal de efort pe covor rulant a fost pozitiv la 
6 persoane si negativ, sau pozitiv la limită, la 14. Repetate dupa 
oxprenolol, toate testările au fost negative. 

Natura diversă a modificărilor undelor T la bolnavii cuprinși 
în acest studiu, pune problema dacă acestea sînt modificări pato- 
logice sau reprezintă variante fiziologice, ultima interpretare fiind 
cea acceptată de autori. 


25, Eleetrocardiograma de efort, ca test de , screening 
in diagnosticul precoce al bolii coronarienc 


Wollenweber J., Christi H., Rau G. O Dtsch. Med. Wochenschr. 
1978, 103, 6, 688 


Autorii au efectuat un studiu corelativ clinic si electrocardio- 
grafic la 1500 de voluntari (30—55 ani). Modificări ECG de efort au 
apărut la 6,2% cazuri. Atunci cînd modificările ECG de efort au 
fost găsite la cei fără dureri precordiale de efort, fără HTA şi cu 
ECG de repaos normală, modificările pe ECG de efort au fost de 
3,8%, în timp ce la subgrupul cu unul sau mai multi factori de 
rise, modificările ECG. de efort au apărut la 17,8%. Se conchide 
că nu are nici o rațiune folosirea ECG de efort ca test „screening“ 
al bolii coronariene la persoanele asimptomatice, fără factori de 
risc, deoarece în acest grup procentul modificărilor ECG de efort 
este mic, şi numărul interpretărilor fals pozitive este ma: mare 
decit al celor real pozitive. La persoanele cu factori de risc sau 
indicatori de rise ai bolii coronariene, se va trece în stabilirea 
diaunosticului de la ECG de efort la angiografia coronariana. 
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26. Utilizarea scorului în electrocardiografia de efort, 
folosind covorul rulant în cantificarea răspunsului 
ischemic şi aprecierea extinderii bolii 
coronariene 


Cohn K., Kamm B., Fetrih N. 9 Circulation 
1979, 59, 2, 286 


Cu scopul de a crește semnificația diagnostică a testului de 
efort si de a-i creşte utilitatea în stabilirea severitatii bolii coro- 
nariene, autorii au cantificat variatele tipuri de răspunsuri, folo- 
sind un scor bazat pe răspunsul la testul de efort a 405 bolnavi 
coronarieni, care au fost anterior investigati coronarografic. Scorul 
a inclus aprecierea mărimii si tipului de modificare ale segmentu- 
lui ST (subdenivelare, modificare orizontală sau supradenivelare), 
timpul de debut şi durata ischemiei, aprecierea gradată a aritmii- 
lor ventriculare, modificările frecvenţei cardiace si ale tensiunii 
arteriale, coexistenţa durerii indusă de efort. Testul a avut o acu- 
ratete predictivă - în detectarea bolii coronariene (stenoza corona- 
riană > 50%) Ja” 87% bolnavi şi o sensibilitate de 940/. Scorul 
foiosit a permis aprecierea bolii coronariene severe (leziuni pe trei 
artere coronare, ocluzii ale arterei coronare stingi si ocluzie pro- 
ximala > 90%, a arterei descendentă anterioară stingă) avind în 
această situație o valoare predictivă de 73% şi sensibilitate de 


é20/%,. Autorii apreciază că răspunsul: electrocardiografic la efort 


folosind acest scor permite o analiză si o apreciere cu 10—15% 
mai corectă în evaluarea bolii coronariene, în comparație cu cri- 
teriile standard. 


27. Echocardiografia de efort. Detectarea miscarii 
anormale a peretelui ventricular in timpul 
* ischemiei 


Mason S., Weissd J., Myron D. @ Circulation 
1979, 59, 1, 50 


Folosind echocardiograma de etort, metodă care evidenţiază 
mișcarea anormală a miocardului ischemic. şi reducerea grosimii 
peretelui miocar dic ischemic, autorii apreciază că echocardiograma 
de. efort. este mai sensibilă decit electrocardiograma de. efort în 
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aprecierea semnificatiei funcţionale a bolii coronariene. Echocardio- 
grama de efort este superioară angiografiei radioizotopice prin in- 
formaţiile pe care le furnizează asupra ischemiei din zona sub- 
endocardică şi prin aprecierea grosimii peretelui ventricular, para- 
metri care nu pot fi obţinuţi folosind celelalte două metode de 
investigaţie. 


28. Efectele administrării orale a dinitrat-isosorbidului 
asupra tolerantei la efort a bolnavilor 
cu angină pectorală 


Markis J., Gorlin B., Mills R. O Am. J. Cardiology 
1969, 43 : 2, 265. 


Autorii au evaluat eficacitatea dinitrat-isosorbidului la 9 bol- 
navi cu angor pectoris si test Master pozitiv. Au constatat ca, du- 
pa administrarea unei doze de 20 mg, s-a imbunatatit toleranta la 
efort, iar subdenivelările S-T au fost mai mici decit cele aparute 
la proba de efort neprecedată de administrarea nitratilor. Aceste 
efecte au fost evidente la 1 şi 2 ore după administrarea drogului 
şi mai puţin semnificative la 3 şi 4 ore. Presiunea sistolică a scă- 
zut cu 25 mm. Hg şi s-a menţinut scăzută la 4 ore. Alura ventri- 
culară nu s-a modificat semnificativ. Autorii conchid asupra nece- 
sităţii utilizării de doze mai mari decit cele obişnuite de dinitrat- 
isosorbid pentru a se obţine efectele hemodinamice dorite — în 
principal scăderea presarcinei — şi pentru a se îmbunătăţi per- 
fuzia subendocardică. 


29. Efectul nitroglicerinei asupra riscului 
de fibrilatie ventriculara în timpul ischemiei 
miocardice si reperiuziei , 


Stockman M., Verrier R., Lown B. O Am. J. Cardiology 
1979, 43 : 2, 233. 


Într-un studiu experimental pe cîini s-a examinat influența 
nitroglicerinei asupra vulnerabilitafii la fibrilatie ventriculară în 
timpul ischemiei acute miocardice şi reperfuziei. S-a constatat ca 
nitroglicerina reduce riscul fibrilatiei ventriculare in cursul oclu- 
ziei coronare şi al reperfuziei. Asocierea nitroglicerinei cu un sti- 
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mulator alfaadrenergic.(ca fenilefrina) reduce si mai mult vulne- 
rabilitatea ventriculara si riscul fibrilației ventriculare, prin con- 
tracararea efectului hipotensor al nitroglicerinei. 


30. Hipoxemia după administrarea sublinguală 
a nitroglicerinei 


Hales A., Westphal A. @ Am. J. Med. 
1978, 65, 911. 


Nitroglicerina a fost administrată sublingual in doză de 0,6 mg 
la 27 de persoane cu diferite grade de disfunctie ventilatorie, in 
scopul determinării efectului acesteia asupra oxigenării arteriale. 
Presiunea parţială a oxigenului în sîngele arterial a scăzut treca- 
tor la normali cu 9 mm Hg, cu-14 mm Hg la cei.cu disfunctie res- 
piratorie moderată. şi cu 4 mm Hg la cei cu boală restrictivă sau 
obstructivă avansată. Scăderile menţionate sînt interpretate ca 
fiind date de înrăutățirea raportului ventilatie-perfuzie, consecinţă 
a reducerii posibilităţii realizării vasoconstrictiei în regiunile alve- 
olare hipoxice şi deplasării perfuziei în regiunile mai bine venti- 


late ale plămînului. .. 


He tb r 


31. Influenta acută a diferitilor agenti beta-blocanti 
asupra hemodinamicii inimii stingi, în repaus 
si după efort, la bolnavii cu boală coronariană 


Reale O., Nigri A. @ Europ. J. Cardiology 
en sh TYE 9019792922; 1013018 di 


Autorii au investigat modificările hemodinamice acute, induse 
la pacienţi cu boală coronariană, confirmată angiografic, prin 3 a- 
genţi betablocanţi : metoprolol (betablocant cardioselectiv fără ac- 
tivitate simpaticomimetică intrinsecă (ASI)), bunitrolol (betablocant 
necardioselectiv cu ASI) şi oxprenolol (betablocant necardioselectiv 
cu ASI). 

“Datele arată că alegerea betablocantelor in raport cu activita- 
tea simpaticomimetică intrimsecă este importantă atunci cînd exis- 
ta.o funcţie ventriculară deja alterată, fiind indicate în asemenea 


situaţii clinice betablocantele cu activitate simpaticomimetica in- 


trinseca. 
§1 


Scanned with OKEN Scanner 


29. Sistarea bruscă a terapiei cu propranolol 
in angina pectorala 


Myers M., Freeman M., Juma Z. © Am. Heart J. 
1979 :.97 : 3, 298 


In scopul lămuririi problemei daca sistarea bruscă a terapiei 
cu propranolol la anginoși duce la agravarea anginei, sau agrava- 
rea acesteia apare ca urmare a evoluţiei naturale a bolii, autorii 
au efectuat un studiu prospectiv pe 100 de bolnavi cu angina sta- 
bilă, sau instabilă, care luau de mai multe luni propranolol în doză 
zilnică de 200 mg în medie. Sistarea terapiei cu propranolol s-a 
făcut timp de 24—144 ore (în medie 39 ore), înainte de efectuarea 
coronarografiei. Un număr de 3 bolnavi au prezentat o accentuare 
a durerii precordiale, iar 2 au făcut infarot netransmural înainte 
de sistarea terapiei cu propranolol. Acelaşi număr de complicaţii 
minore sau majore au fost constatate şi după întreruperea bruscă 
a terapiei cu propranolol. Toţi bolnavii care au făcut infarct îna- 
inte sau după oprirea terapiei cu propranolol, aveau o stenoză coro- 
nariană accentuată. Studiul nu aduce elemente semnificative în 
favoarea concepţiei potrivit căreia sistarea bruscă a terapiei cu 
propranolol poate să ducă la agravarea cardiopatiei ischemice. 


- C. ANGINA INSTABILĂ 
33. Incidenta şi. caracterul. anginei care precede 
infarctul miocardic ; studiu pe 577 de cazuri 


Harper W., Kennedy G., De Sandis W. 9 Am. Heart. J. 
i cu pe979, 97 12,178, | 


Pentru a determina. incidenţa şi caracterul anginei ca sindrom 
premonitoriu al: infarctului miocardic acut, autorii au chestionat 
577 de bolnavi cu infarct, puţin timp de la admiterea acestora în 
spital. Au prezentat angina 301 (520/) din bolnavi. 179 (31%) aveau 
o. angină cronică, care nu şi-a schimbat caracterul la 75, dar care 
s-a. agravat la 104. La 122 de bolnavi angina a apărut in luna pre- 
mergătoare infarctului. În ansamblu, numărul 'bolnavilor cu angina 
instabilă (angină agravată, plus bolnavi cu prima criză de angor) 
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‘medical se face de obicei in unităţi cu profil corona 
‘special in’ aceste unităţi pe 


a fost de 226, respectiv 39%) din întreaga serie. In rîndul bolnavi- 
lor cu angina instabila, aceasta s-a conturat ca atare cu 1 sapta- 
mina inaintea debutului infarctului Ja 690/9. Bolnavii cu antece- 
dente de infarct sau angina cronică au o mai mare incidenţă a 
anginei instabile care a precedat infarctul, fafa de cei fără aceste 
antecedente. Mortalitatea în spital nu a fost diferită între cele 
două grupe. 


34. Modul de abordare a tratamentului 
în angina instabilă 


Plotnick G. @ Am. Heart. J. 1979, 98, 2, 243 


În alegerea atitudinii terapeutice în angina instabilă trebuie 
evaluată variabilitatea simptomelor și semnelor clinice în corela- 
tie cu modificările ‘electrocardiografice şi aspectul coronarogratic, 
precum si cu _particularitatile. prognostice și. de, răspuns la tra- 
tament; TEE E ERS Ee E A 
_ Din tabloul clinic al anginei instabile. fac parte : prima criză 
de angor, angorul crescendo la efort, angorul de repaus si angorul 
crescendo in repaus. În raport cu tabloul clinic bolnavii cu angor 
crescendo în repaus au un prognostic mai grav. Obiectivizarea is- 
chemiei prin înregistrarea ‘electrocardiografica în timpul crizei de 
angor este importantă , pentru. diagnostic si. se „corelează cu un 
prognostic mai putin favorabil. In urma investigaţiei coronarogra- 
fice si de apreciere a functiei ventriculului sting la 200 de bolnavi 
cu angină instabilă, autorii au evidenţiat ca 80/ din bolnavi aveau 
artere coronare normale sau cu leziuni minime, 22% şi 24% ste- 
noze semnificative ‘pe un vas si respectiv două vase coronare $I 
48% boală coronariană a celor trei ramuri coronare. Evaluarea 
prognostică în raport cu aspectul  coronarogralic a stabilit un 
prognostic bun la bolnavii fara leziuni sau cu leziuni coronariene 
minime si un prognostic nefavorabil la cei cu leziuni ale artere? 
coronare stîngi. ` aoe ee 

Răspunsul la tratamentul medical este cel 1 
mai important factor de prognostic pe termen se 


nai simplu şi cel 
urt. Tratamentul 
wian şi în mod 
ntiu bolnavii cu angor crescendo ; se 
bazează în primul rînd pe folosirea nitratilor si betablocantelor, 
cărora li se asociază terapia anticoagulantă și sedativa. Atunci cin 
răspunsul terapeutic este favorabil după 48 de ore, prin qopara 
Sat reducerea crizelor de'angor; tratamentul medical va: fi conti 
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nuat si prognosticul este favorabil (mortalitate de 3—50% dupa 
un an de supraveghere). Daca după 48 de ore, tabloul clinic nu se 
ameliorează sau se agravează, se indică de urgență bypass coro- 
narian, deoarece rata mortalităţii dupa un an în condiții de trata- 
ment medical este de 23—45%/ iar după tratament chirurgical de 
aproximativ 8% (0—23%). 

Bypass-ul coronarian este indicat la bolnavii care au: 

1) reducere cu 70%/ a trunchiului principal al arterei coro- 
nare ; 2) arteră coronară distală liberă și cu diametru > 1,5 mm; 
3) funcţie acceptabilă a ventriculului stîng, definită prin fractie de 
ejectie > 30%, şi presiune telediastolică ventriculară < 125 cc/M2. 

Pentru grupul de bolnavi inoperabili, care nu au răspuns la 
tratamentul medical menţionat, se. recurge la tratamentul medical 
„maximal“ prin asociere de antiplachetare, fibrinolitice, vasodila- 
tatoare coronariene (verapamil, nifedipine) si tratamentul afectiu- 
nilor asociate : hipertiroidie, anemie, stress, insuficiență cardiacă, 
hipertensiune arterială etc. cub E anl 

~ La grupul bolnavilor care au răspuns favorabil la tratamentul 
medical se recomandă ca după 4—6 săptămîni să se evalueze as- 
pectul coronarografic si al funcției ventriculului stîng. Datorită 
prognosticului mai puţin favorabil al bolnavilor cu leziuni ale ar- 
terei coronare- stîngi, acestora li se recomandă bypass coronarian. 


ashe Propranololul si iminenta de infarct. miocardic 
` Sobel E. ON. Engl. J. Med. 1979, 300, 4, 191 


Plecind de la recenta comunicare a lui Norris si colab. cu 
privire la efectul protector al propranololului administrat in imi- 
nenta de infarct miocardic, înainte de apariţia modificărilor elec- 
trocardiografice, autorii apreciază că această protecţie a proprano- 
lolului se datorește reducerii zonei de ischemie. Propranololul poa- 
te să reducă ischemia prin scăderea consumului de oxigen miocar- 
dic, După instalarea ischemiei, relativa inactivitate fiziologică a 
țesutului ischemic face ca aceste zone să fie mai puţin sensibile 
la efectul betablocantelor de scădere a consumului de oxigen mi- 
ocardic, | | 

Propranololul creşte însă perfuzia în zona ischemică prin creş- 
terea gradientului de perfuzie coronariană, datorită reducerii pre- 
siunii diastolice ventriculare, prelungirii diastolei, reducerii tensi- 
unii peretelui ventricular. Propranololul reduce spasmul corona- 
rian din zona ischemică, atunci cînd acesta apare prin efect para- 
doxal vasoconstrictor al &-receptorilor adrenergici coronarieni. 
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Reducind influxul intracelular de calciu, propranololul reduce de 
asemenea spasmul coronarian agravat de creşterea concentraţiei 
intracelulare de Ca, | 

Dezavantajele potenţiale ale folosirii propranololului in 1mi- 
nenta de infarct miocardice se datoresc faptului că receptorii alfa- 
adrenergici rămîn dominanţi și pot media vasoconstrictie periferică, 
precipitind astfel insuficiența cardiacă și aritmiile. 


36. Tratamentul cu verapamil al anginei de repaus. 
Studiu dublu orb efectuat în unitatea 
coronariană 


Parodi O., Masseri A., Simonetti I. ® Brit. H. J. 
1979, 41, 2, 167. 


Verapamilul (480 mg peroral/zi) si placebo au fost administrate 
succesiv 48 de ore unui număr de 12 bolnavi cu frecvente crize 
anginoase de repaus, atribuite, în urma studiului coronarografic, 
vasospasmului coronarian. Atacurile ischemice tranzitorii cu su- 
pra- sau subdenivelare ST au fost urmărite prin monitorizare elec- 
trocardiografică continuă. Numărul atacurilor ischemice sub tra- 
tament cu verapamil a fost semnificativ scăzut fata de tratamen- 
tul placebo. Drogul apare astfel util în tratamentul bolnavilor cu 
crize anginoase frecvente în repaus | 


37. Efectele verapamilului asupra performantci 
miocardice în boala coronatriană 


Ferlinz J., Easthope J „ Aronow. W. © Circulation 
1979, 59, 2. 


Ca urmare a proprietăților inotrop-negative secundare efectu- 
lui de inhibitie a pătrunderii intracelulare a calciului si a posibili- 
tatii ca acest efect să se sumeze cu efectul inotrop-negativ al is- 
chemiei la bolnavii coronarieni, autorii au cercetat efectele vera- 
pamilului asupra hemodinamicii cardiace la 20 de bolnavi corona- 
rieni. Rezultatele au evidenţiat că verapamilul scade presiunea 
medie aortică, reduce rezistența periferică şi, secundar, cee 
mină creşterea debitului cardiac şi a fracției de ejectie ; creşte pi 
asemenea viteza medie de scurtare a fibrelor circumferentiale. 
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Efectele inotrop-negative intrinseci apar deci neglijabile din cauza 
efectului puternic vasodilatator periferic, care amelioreaza perfor- 
manta ventriculului sting. 


38. Tratamentul unor forme variate de angina pectorală 
cu perhexilen maleat 


Raabe S. D. @ Chest., 1979, 75, 2, 152 


Autorul a folosit perhexilenul în tratamentul a 3 cazuri de 
angina pectorală, care nu au răspuns la tratament cu nitriti si 
vasodilatatoare. Doi bolnavi au prezentat obstructie coronariană 
prin spasm si un bolnav obstructie coronariană fixă. După per- 
hexilen, 400—800 mg/zi, au dispărut atacurile de angină la toţi 
bolnavii. Acestea au reapărut la scăderea dozelor sub 100 mg/zi. 
Perhexilenul este un derivat piperidinic care produce vasodilaiatie 
coronariană, probabil prin activitate directă de relaxare a fibrelor 
musculare netede și scade consumul de O, miocardic prin meca- 
nisme necunoscute, care nu sint betablocante. Efectele secundare 
cele mai comune sînt greata, vărsăturile si leziuni histologice hepa- 
tice. S-au mentionat si efecte toxice mai importante : polineuropatii 
$i polimiozite. Din cauza acestor efecte secundare perhexilenul nu 
va fi folosit decît atunci cînd nu au fost obţinute rezultate favo- 
rabile cu alte medicamente. 


39. Angina pectorala instabilă refractară la tratament : 
urmărirea îndelungată a bolnavilor cu balonas 
intraaortic si operatie de revascularizare 
a miocardului 


Weintraub R., Aroesty J., Panlin S. © Am. J. Cardiology 
1979, "43 : 5, 877 


Autorii au urmărit, din 1972 pind in 1978, 82 de bolnavi cu 
angina instabila refractară la tratament, 60 dintre aceştia fiind 
operaţi pentru revascularizarea coronarelor cu implantarea unui 
baionas intraaortic, Au avut loc in total două decese, unul intra- 
operator şi altul în perioada de urmărire. “Procentul de intarcte 
perioperatorii a fost de 50/, Supraviețuitorii au avut o ev oluţie 
remarcabilă, 77% reluindu-și activitatea - profesională. > ` 
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40. Angina pectorală instabilă refractară la tratamentul 
medical : efectele hemodinamice și angiografice 
ale contrapulsatiilor prin balonaș intraaoriic 


Aroesty J., W eintraub R., Panlin S. B Am. J. Cardiology 
1979, 43 : 5, 683 


Din 60 de bolnavi cu angină instabilă refractară la tratamen- 
tul medical cărora li s-a introdus balonaş intraaortic, la un sub- 
crup de 10 boinavi s-a efectuat angiografia ventriculară înainte și 
după introducerea. balonașului. Toţi acești 10 boinavi aveau o ste- 
novi severă a coronarei anterioare descendenie stîngi. Contrapul- 
satia a determinat o scădere semnificativă a presiunii sistolice şi 
-elediastolice a ventriculului sting, fără creșterea indexului car- 
diac. Volumul sistolic şi diastolic al ventriculului sting și fractia 
de ejectie. nu s-au modificat. - o -=n TE 

Autorii conc j 


i hid- că: balonaşul-intraaortic pentru contrapuisatii 
are un efect mic asupra volumului ventricular. - © ; 

Imbunatatirile simptomatice care apar, ar fi urmarea efectului 
contrapulsăţiei asupra pre- şi postsarcinei. — o 


ia © D. INFARCTUL MIOCARDIC 
a. Spasmul coronarian — cauza posibilă 
“a infarctului miocardic  __ | 


- Maseri A. L., L’Abbate A., Baroldi G. ® N. Engl. J. Med. 
A E TUE ea 4978, 290. 3.29: 127. 


Pentru a cerceta patogeneza infarctului miocardic, autorii au 
efectuat un studiu sistematic al bolnavilor cu angină de repaus, 
sindrom care evoluează frecvent spre infarct. Din 187 de bolnavi 
cu angină de repaus, la 37 s-a constituit infarctul in zona în care 
au apărut modificări ECG. La 76 de bolnavi care au fost investi- 
gati angiografic şi scintigrafic în timpul anginei s-a demonstrat 
originea vasospastică a atacului. La 5 bolnavi infarctul miocardic 
a survenit imediat după ce au fost investigaţi iar la doi, în timpul 
investigaţiei complexe. | a | 

“Autorii  conchid că vasospasmul, in anumite circumstanțe, 
poate fi răspunzător de apariţia infarctului și trombozei, în aDser e 
sau în prezenţa: a diferite grade de ateroscleroză- coronariană. »* 
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prezumă rolul Thromboxanului Ay, elaborat de plachetele agre- 
gate, in potentarea spasmului coronar si dezvoltarea, astfel, a unui 
cere vicios care duce la tromboza. 


42. Vasospasmul coronarian — cauza posibila 
a infarctului miocardic. 
Concluzie derivată din studiul 
anginei ,,preinfarct“ 


Maseri A., L'Abbate A., Baroldi G. @ N. Engl. J. Med. 
1978, 299, 23, 1271. 


Cu scopul de a cerceta patogeneza infarctului miocardic, au- 
torii au investigat complex bolnavii cu angină de repaos, sindrom 
care evoluează adesea spre infarct miocardic. Din 187 de bolnavi 

> urmăriţi, 37 au făcut infarct, toți în aria modificărilor electro- 
à cardiografice din perioada anginoasă. La 76 de bolnavi, monitori- 
j zati hemodinamic, scintigrafic cu Thaliu™! sau angiografic in timpul 

crizelor de angor, s-a dovedit originea vasospastică a acestora. La 
6 bolnavi cu infarct miocardic, la scurt timp după monitorizare 
si ja 2 bolnavi cu infarct dezvoltat in timpul monitorizării hemo- 
dinamice sau angiografiei, debutul infarctului nu a fost diferit de 
cel al anginei. Un kolnav cu vasospasm la debut, a decedat după 
G ore, iar la examenul anatomopatologic, la locul vasospasmului 
s-a găsit o tromboză laminară proaspătă. După vasospasm la 2 bol- 
navi cu infarct s-a observat angiografic tromboză completa a ra- 
murii pe care s-a observat vasospasmul. 


43. Infarctul miocardic transmural cu artere 
coronare „nermale“ 
Erlebacher J. ® Am. Heart J. 1979, 98 : 4, 421 
Autorul prezintă problematica infarctului miocardic ponn 
ral apărut la persoane cu coronare normale, Se bazează pe datele 


din literatură furnizate de studiile anatomopatologice $1 Coana; 
arafice si pe datele personale, Apreciază frecvența infarctului trans- 
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mural cu coronare normale la 1—2°/) din totalul infarctelor. Ra- 
portul barbati-femei este de 7 la 1, raport invers fata de sindro- 
mul de angina cu coronare normale. Condiţiile cele mai frecvente 
in care apare infarctul transmural la femei cu coronare normale 
sînt graviditatea, postpartum, utilizarea de anticonceptionale etc. 
Virsta medie înregistrată este de 34 de ani la bărbaţi si de 30 de 
ani la femei, numai 140% din bolnavi avind 2 sau 3 factori de risc 
aterosclerotic. Majoritatea bolnavilor (88%) nu au avut crize de 
angina pectorală anterior infarctului miocardic, dar un procent 
semnificativ (36%) au prezentat angina postinfarct, iar 12% au 
decedat în timpul sau după infarctul acut. Etiologia infarctului 
transmural cu artere coronare normale nu este precizată, factorii 
incriminati mai. frecvent fiind spasmul coronarian, în asociaţie cu 
o agregare plachetară crescută, emboliile şi tromboza coronariană 
cu liza cheagului sau recanalizarea acestuia. 


44. Infaretul ventriculului drept 
Cohn Y. O Am. J. Cardiology 1979, 43 : 3, 666 


Autorul, luînd în consideraţie frecvenţa relativ crescută a sem- 
nelor de disfunctie a ventriculului drept în infarctul miocardic 
acut, isi propune să facă o punere la punct a problematicii infarc- 
tului ventriculului drept. 

Date privind frecvenţa. infarctului ventriculului drept sint 
furnizate mai ales de examenele anatomopatologice şi, . datorită 
acestui fapt, nu sînt incluse şi infarctele bolnavilor care au supra- 
vietuit. În literatură sînt comunicate procentaje de 14—240% de 
coafectări ale ventriculului drept in cadrul infarctelor ventriculu- 
lui sting. Această coafectare apare cînd coexistă un infarct trans- 
mural care interesează si peretele ventricular posterior. Apro- 
ximativ la un sfert din bolnavii cu infarct inferior coexistă şi le- 
ziuni ale ventriculului drept. Infarctul izolat al ventriculului drept 
a fost găsit în proporţie de 1—3%. Un studiu recent cu radio- 
izotopi efectuat pe bolnavi cu infarct al peretelui posterior a sta- 
bilit o coafectare a ventriculului drept la 37°%o. ; T | 

Pe baza studiilor hemodinamice care evidenţiază presiuni marl 
în atriul drept, fata de cel din circulația pulmonară, se pg Aaaa 
la 3—80% frecvența afectării predominante a ventriculului drep 
în infarctul miocardic acut. ă e MT 

Implicatiile terapeutice ale evidentierii sindromului ¢ a= 
Ned predominanti a ventriculului drept in infarctul miocardic 
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acut, constau nu atit in indicaţii speciale, ci mai cu seamă in con- 


traindicatii terapeutice. Astfel, administrarea de diuretice potente. 


poate fi dăunătoare. Scopul terapiei constă în creşterea debitului 
cardiac drept pentru a creşte fluxul în ventriculul sting. Rezis- 
tenta pulmonară trebuie diminuată prin menținerea unei bune 
oxigenări. Refacerea volemiei, prin perfuzii endovenoase judici- 
oase, este indispensabilă pentru creșterea gradientului de presiune 
şi favorizarea unui flux suficient de singe prin plămini. Medica- 
mentele care cresc fractia de ejectie a ventriculului sting ca nitro- 
prusiatul, dopamina sau dobutamina, pot să fie utile, in spec‘al 
cînd se asociază și o disfunctie importantă a ventriculului stîng. 


45. Infarctul miocardic transmural si subendocardic ; 


pe 


studiu privind supravietuirea după 5 ani 


Fabricius-Bjerre N., Munkvad M., Knudsen B. @ Am. J. Med. 
1979, 66 : 6, 986. 


Au fost urmăriți după externare, timp de 5 ani, 275 de bol- 
navi cu infarct miocardic acut: 127 cu infarct transmural, 98 cu 
infarct subendocardic si 51 cu ECG normal, dar cu simptome ti- 
pice şi modificări enzimatice. După 5 ani rata de supraviețuire 
nu a fost semnificativ diferită între cele 3 loturi. Următorii fac- 
tori au condiționat reducerea supraviețuirii: virsta de peste 65 de 
ani, bolnavi care au prezentat angină anterior infarctului, bolnavi 
cu insuficiență cardiacă sau‘ aritmii în timpul spitalizării, bol- 
navii care nu au respectat indicațiile medicale. În rîndul celor cu 
aceşti 5 factori prezenți au fost in viață după 5 ani 33%, fata de 
830%% în rîndul celor care nu prezentau nici unul din aceşti fac- 
tori. Autorii deduc in final că modificările ECG de infarct trans- 
mura! sau subendocardic nu au fost însoţite de diferențe semnifi- 
cative privind rata supraviețuirii. 


46. Ruptura septului interventricular, complicație 
a infarctului miocardic ; analiza a 10 bolnavi 
diagnosticați clinic 
Hutchins M. @ Am. Heart. J. 1979, 97 : 2, 165 
Prezența rupturii septului interventricular a fost evidențiată 


anatomopatologic la 12 din 768 de- cazuri de infarcte studiate. In 
10 cazuri diagnosticul a fost sugerat de datele clinice (suflu intens 
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holosistolic si hipotensiune arterială) şi confirmat prin cateterizarea 
ventriculului drept. Supraviejuirea după perforarea septului a fost 
in medie de 8 zile. In 2 cazuri perforarea septului a fost conse- 
cinta manevrelor de reanimare. Coronarografia efectuată post- 
mortem a evidenţiat că perforatiile au survenit în cazuri de in- 
farcte transmurale întinse (28% din suprafaţa ventriculului stîng), 
prin ocluzia completă: a unei artere coronare, în prezența unei 
stenoze strînse a arterelor adiacente, deci a imposibilității reali- 
zării unei circulații colaterale. Evoluţia clinica si constatarile ana- 
tomopatologice. sugerează oportunitatea intervenției operatorii 
precoce. Pind 


47. Ruptura m uschiului papilar în infarctul 
| miocardic fatal, o formă tratabila re 
niche ee A șocului cardiogen |. 
Wei J., Hutchins G., Bulkley B. @ Ann. Intern. Med. 
"1979, 90, 2, 149. | 


Rupiura mușchilor, papilari duce de obicei. la dezvoltarea ȘO- 
cului cardiogen si este letală in 80—90% din cazuri. Ruptura to- 
tală a mușchilor papilari este incompatibilă cu viata. În cadrul 
infarctului miocardic, șocul . cardiogen se dezvoltă de obicei cînd 
se distruge 40%) din ventriculul stîng. Autorii au găsit la autopsie, 
la 260 de bolnavi decedați prin infarct miocardic acut, un număr 
de 13 (5% ) cu ruptura mușchiului papilar, 11 din aceştia decedind 
prin soc cardiogen. Ruptura a avut loc intre 2—7 zile de la debut, 
jar supravietuirea a fost în medie de 3 zile de la ruptura mus- 
chiului papilar. Infarctul a interesat în medie 19% din ventricu- 
lul sting. În toate cazurile miocardul din jurul inelului mitral nu 
a fost infaretat. Deoarece ruptura mușchiului papilar are loc de 
obicei ‘cu ocazia primului infarct, fiind afectate deseori prin necroză 
reduse, exclusiv in afara inelului mitral, înlocuirea 
mitral ar putea să reducă letalitatea 
rsibilitatea unor cazuri de -şoc.:;--: 


zone relativ - 
precoce -a aparatului valvular 
ridicată si ar determina reve 
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ante 


48. Supravietuirea după vindecarea de infarct miocardic 
Indici de prognostic dupa 2 si 5 ani 


Luria M., Knoke J., Wachs J. © Am. J. Med. 
1979, 07° I, 7; 


Intr-un studiu cumulativ efectuat pe 10069 de bolnavi care 
au supravieţuit infarctului miocardic acut, s-a stabilit un procent 
de supravieţuire după 5 ani de 65—70%. Procente mai mari de 
decese au fost constatate în primii 2 ani de la externarea bolna- 
vilor, rata deceselor fiind în următorii ani de 5%. Autorii au con- 
statat că prezintă risc mai mare de mortalitate bolnavii cu hiper- 
tensiune, diabet şi care au avut angor înainte de infarct. În aceste 
studii, tulburările de ritm si de conducere și insuficiența cardiacă 
au fost considerate factori aditionali de risc. 

În prezentul studiu autorii au încercat să stabilească factorii 
de prognostic pe 143 de bolnavi care au supravieţuit infarctului 
miocardic acut, tinind seama de scorul rezultat din 5 parametri 
din timpul spitalizării si anume : tensiunea arterială la admiterea 
in spital, nivelul ureei sanguine, precum si prezenţa aritmiilor 
atriale în timpul cit au stat în unitatea coronariană, prezența angi- 
nei pectorale cu cel puţin 3 luni înaintea infarctului acut, frec- 
venta extrasistolelor ventriculare în perioada convalescentei. Au 
constatat după 2 ani că scorul realizat din parametrii menţionaţi 
are valoare prognostică în stabilirea grupului celor cu risc crescut 
si scăzut de letalitate. Continuind studiul încă 3 ani, deci în total 
5 ani, interval în care au decedat 33 de bolnavi, din care 9 prin 
afecțiuni necardiace, au reconfirmat valoarea prognostică a indice- 
lui realizat din cei 5 parametri. Autorii subliniază semnificaţia peor 
gnostică de risc crescut a fibrilatiei atriale si ventriculare din 
timpul spitalizării, a aritmiilor ventriculare din perioada de conva- 
lescență, precum şi a preexistentei anginei pectorale. Cercetind 
fractia de ejectie a ventriculului sting la o parte din Qoainavi au 
găsit, ca si alți cercetători, o corelație evidentă între scăderea 
marcată a acesteia si riscul crescut de letalitate. 


~ 
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49. Factorii clinici de previziune a apariției 
anginei postinfarct 


Waters D., Theroux P., Halphen C. 9 Am. J. Med. 
1979, 66 : 6, 991. 


Într-un studiu pe 219 bolnavi spitalizati pentru infarct mio- 
cardic, autorii au încercat să stabilească relațiile dintre angina pre- 
şi postinfarct şi să găsească metode de previziune a apariţiei an- 
ginei postinfarct. Au stabilit pe de o parte că dezvoltarea infarc- 
tului a dus la dispariţia anginei pectorale la 1/4, iar pe de altă 
că angina a apărut după infarct la aproape jumătate din bolnavii 
care nu o aveau înainte de infarct. Testul de efort efectuat la ie- 
sirea din spital a arătat că marea majoritate a celor cu test pozi- 
tiv (86%) au facut angina ulterior, în timp ce numai 36°% din cei 
cu test negativ au prezentat angina ulterior. Angina postinfarct a 
apărut la 96% din cei care au avut si angina înainte de infarct 
si testul de efort pozitiv. . 


00. Coronarogratia în infarctul miocardic transmural 


Bertrand M., Lefebre J., Laisne C. @ Am. Heart. J. 
1979, 97 : 1, 61. 


Autorii au efectuat un studiu coronarografic prospectiv asu- 
pra 106 cazuri de infarct miocardic acut transmural, in vederea 
stabilirii stării sistemului coronarian, inclusiv a -circulației cola- 
terale şi corelarea acesteia cu prognosticul bolii. Coronarografiile 
au fost efectuate între 7 şi 21 de zile, în medie la 16 zile de la 
debutul infarctului. Angiografia coronariană nu a dat complicaţii 
semnificative. S-a constatat că numai 440% din bolnavii cu infarct 
anterior au avut ocluzia completă a -coronarei stingi descendente, 
la ceilalţi remarcîndu-se o stenoză semnificativă : 27%) pe un vas, 
49% pe două si 22% pe 3 vase, Un bolnav a prezentat angiografic 
coronare normale. Printre bolnavii cu infarct posterior 21% au 
avut afectat o singură ramură coronariană, 39% avînd afectate 
2 sau 3 vase. Nu au prezentat circulaţie colaterală 60% din bol- 
navii cu infarct anterior şi 45% din cei cu infarct posterior. Cir- 
culatia colatenală a avut un efect protector doar in infarctul ante- 
rior. Nu a reieşit o corelaţie între vîrsta bolnavilor şi distribuţia 
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leziunilor coronare, numărul coronarelor afectate si circulaţia co- 
laterală existentă. Localizarea și severitatea leziunilor coronare nu 
a fost diferită printre bolnavii care prezentau, sau nu, aritmii. 


51. Evaluarea cineangiografica a funcției ventriculului 
stîng în faza acută a infarctului 
miocardic transmural 


Bertrand M., Rousseau M., Lablanche J. O Am. J. Cardiology, 
1979, 42 : 3, 472. 


Investigarea hemodinamică a 115 bolnavi în faza acută a in- 
farctului transmural a arătat că reducerea performanţei ventricu- 
lului stîng este dependentă în special de întinderea infarctului 
si mai putin de localizarea acestuia. În prezența unei zone de in- 
farct -asemănătoare ca întindere, performanța ventriculară nu a 
fost găsită semnificativ diferită la bolnavii cu infarct anterior, 
fata de cei cu infarct inferior. Localizarea disinergiei ventriculare 
s-a corelat cu localizarea ECG a infarctului. Presiunea telediasto- 
lică ventriculară a fost găsită semnificativ crescută atît în infarctul 
anterior, cit şi în cel inferior, la valori asemănătoare, corelate însă 
cu întinderea infarctului. Efortul principal terapeutic trebuie di- 
rijat în direcţia limitării zonei de infarct și împiedicarea extinderii 
acestuia. 


52. Angiografia coronariană și ventriculogratfia 
la cei care au supravietuit dupa infarct transmural 
si netransmural 


[i 
— 


Schultze R., Pitt B., Griffith L. O Am. J. Med. 
1978, 64 : 1, 108. 


Referitor la prognosticul infarctului miocardic acut transmural 
si netransmural, autorii au efectuat la 48 de bolnavi intre a 10-a 
şi a 24-a zi de la infarct, angiografia coronariana și ventriculo- 
grafia si nu au găsit diferente semnificative între cele 2 grupe, 
privind gradul si numărul arterelor stenozate sau ocluzionate, frac- 
tia de ejectie a ventriculului sting şi întinderea segmentelor de 
dischinezie. Diferențe mari au fost evidenţiate între nivelul enzi- 
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melo: serice —- fcsfocreatinchinaza — valori mult mai ridicate 
aparind in infarctul transmural. Marea majoritate a bolnavilor stu- 
diati au avut o evoluţie fără complicaţii. 

Sintem rezervaţi în privința concluziei autorilor care, pe baza 
rezultatelor obţinute, conchid asupra prognosticului asemănător al 
bolnavilor cu infarct transmural şi netransmural, deoarece în cer- 
cetare nu au fost inerent incluse cazurile care au decedat şi cele 
cu complicaţii majore. 


53. Valoarea prognostică a morfologiei undei P 
in infarctul miocardic. Concluzii trase la 5 ani 
de la debutul infarctului 


Pohjola S., Siltanen P., Romo M. @ Am. Heart. J. 
1979, 98 :-1, 32. - 


Studiul s-a bazat pe 1224 de bolnavi în vîrstă sub 66 de ani, 
care au prezentat un atac acut coronarian, infarct miocardic sau 
moarte subită si au fost înregistrați în registrul de coronarieni de 
la Helsinki (1970—1971). Din aceştia, un număr de 641 de bolnavi 
care au prezentat infarct miocardic, au fost studiati spre a se sta- 
pili valoarea prognostică a morfologiei undei P, ca index al dis- 
functiei ventriculului sting. Din 69 de bolnavi cu faza terminala 
anormală a undei P (FTPV,) 0,03 msec., sau mai mult, 53,6% au 
decedat în următorii 5 ani prin cardiopatie ischemică, în compa- 
ratie cu numai 20,4% din 558 de bolnavi cu FTPV, normal. Curba 
mortalităţii bolnavilor cu P normal în V, a fost lineară, în timp 
ce la cei cu defillexiunea terminală negativă a undei P în V, adinca 
0,03 s-a constatat o creştere bruscă a mortali- 


sau mai lungă de 
erea acestei modificari 


tatii in următoarele 6 luni dupa evidenti 
pe ECG, 

Din 15 bolnavi cu axa frontala 
grade, sau mai negativa, 8 au decedat, 

Autorii conchid asupra valorii prognostice a mo 
P în V, în evoluţia postinfarct miocardic, 


a undei terminale P de —30 


rfologiei undei 
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54, Efectele poten{arii pcstextrasistolice asupra 
miocardului ischemic şi infarctizat la bolnavii 
cu boală coronariană 


Cohn P., Angoff J., Sloss J. O Am. Heart. J. 
1979, 97, 2, 187. 


Potenfarea postextrasistolica (PPE) a contractilitatii miocardu- 
lui este o proprietate fundamentală a acestuia. Se apreciază astăzi 
că PPE este absentă la inima normală şi este cu atît mai impor- 
tanta, cu cit insuficienţa cardiacă este mai avansată si paralelă cu 
creșterea volumului telediastolic al contractiei postextrasistolice, 
care este de 3 ori mai mare la inima insuficientă fata de cea nor- 
mala. Atunci cînd această umplere diastolică crescută se însoţeşte 
de o creștere a dp/dt, apare efectul de PPE al contractiei mio- 
cardice. Mecanismul intim al PPE nu a fost încă clar precizat. 
Studii de excitatie-contractie au arătat că forța de contracție izo- 
metrică este dependentă de cantitatea de ioni de calciu eliberați 
din reticulul sarcoplasmatic în celulă. Se crede că creşterea duratei 
potențialului de acțiune al ciclului precedent determină creşterea 
influxului de calciu în celulă si deci creşterea contractiei izome- 
trice postextrasistolice. La bolnavii cu leziuni miocardice ische- 
mice si necrotice, PPE s-a dovedit cea mai fidelă în determinarea 
funcției miocardice reziduale si a viabilita{ii zonelor ischemice. 

Autorii au folosit PPE pentru aprecierea viabilitatii si rever- 
sibilitatii zonelor diskinetice la 29 de bolnavi cu leziuni miocardice 
ischemice şi necrotice, folosind echocardiograma în aprecierea dis- 
kineziilor ventriculare. Au fost evidențiate 24 de regiuni diskine- 
tice apărute cel mai adesea la bolnavii cu infarct miocardic, sau 
cu sechele electrocardiografice de infarct miocardıc. După PPE, 
8 regiuni cu contractii asinergice şi-au redus gradul de diskinezie. 
Această observație este concordantă cu altele similare, rezultate 


„Prin studii angiografice, Determinarea viabilității miocardului is- 


chemie la bolnavii cu infarct miocardic prin aceste metode este 
importantă, deoarece oferă posibilitatea ca prin restabilirea flu- 
xului coronarian consecutivă  revascularizării chirurgicale sa se 
amelioreze funcţia globală sau regională a ventriculului stîng. 
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55. Experienţa mai muitor centre privind 
mobilizarea precoce dupa infarctul 
miocardic necomplicat 


West R., Henderson A., O Brit. H. J. 1979, 42, 4, 381 


Au fost urmăriţi 742 de bolnavi cu infarct miocardic necom- 
plicat, internaţi în 13 spitale din Wales. Au fost mobilizați în a 
5-a zi de la debutul infarctului 347 de bolnavi si în a 10-a zi de 
la debut 395. În primul an după accidentul coronarian acut nu au 
apărut diferente în mortalitatea si morbiditatea celor două grupuri. 
Urmărirea în continuare a evidenţiat o mortalitate inexplicabil 
mai redusă la grupul mobilizat tardiv. 


56. Efecte electrofiziologice şi antiaritmice 
ale lidocainei în infarctul miocardic acut 
- experimental 


Kupersmith J. O Am. Heart. J. 1979, 97, 3, 360 


Autorii au studiat efectele electrofiziologice ale lidocainei asu- 
pra potenţialului de acțiune monofazic (APD) si asupra perioadei 
refractare efective (ERP) a miocardului normal si ischemic. Ische- 
mia a fost produsă experimental la cîini, prin ligatura unei artere 
coronare. Lidocaina a redus diferenţe între APD din zona ische- 
mică si cea normală, a prelungit conducerea si refractaritatea in 
zona ischemică şi a redus raportul APD/ERP între zona ischemică 
şi cea normală. Aceste modificări electrofiziologice determinate de 
lidocaină pot să explice efectele antiaritmice ale lidocainei in is- 
chemia miocardica acuta. 


57. Efectul protector prin actiune vagotonica a morfinei 
asupra vulnerabilitatii ventriculare 
De Silva R., Verrier R., Loron B, ® Cardiovasc, Res. Lab. 
1978, 12, 3, 167. 


Administrînd sulfatul de morfină experimental, autorii au con- 
statat reducerea vulnerabilitatii la fibrilatia ventriculară. Atropin@ 
și vagotomia au redus acest răspuns, ceea ce a sugerat concluzia ca 
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activarea centrală vagală prin sulfat de morfină poate să reali- 
zeze un efect protector fata de fibrilatia ventriculară. 


58. Reanimarea cardio-pulmonara prin personal 
nemedical instruit în acest domeniu, în caz 
de fibrilaţie ventricular’ 


Thompson R., Hallstrom A., Cobb L. O Ann. Intern. Med., 
1979, 90 : 5, 737. 


Fibrilatia ventriculară determină mai mult de jumătate din 
mortile subite din cardiopatia ischemică. Timpul scurs de la apa- 
ritia morţii subite pînă la acordarea asistenţei medicale calificate, 
in general peste 10 minute, duce de obicei la ineficienta acesteia. 
Prin instruirea populaţiei si intervenţia dirijată a acesteia in rea- 
nimarea cardio-pulmonară, se poate menţine viabilitatea bolnavu- 
lui, respectiv se împiedică dezvoltarea leziunilor cerebrale anoxice 
ireversibile. Autorii prezintă rezultatele acestei intervenţii precoce 
efectuată de populaţia din Seattle, oraş în care au fost instruiți 
în această direcţie 200 000 de cetăţeni. S-a intervenit la domiciliu 
asupra 316 bolnavi cu stop cardiac, acești bolnavi fiind ulterior 
internaţi în spitale de specialitate. In rîndul bolnavilor cu moarte 
subită cardiacă la care reanimarea cardio-pulmonară a fost efec- 
tuată rapid de persoanele din apropiere, au supravieţuit 48 din 109 
(43%). Din 207 bolnavi la care reanimarea a fost intirziata, pina 
la sosirea personalului medical au supravieţuit numai 43 (21%). 

Tulburările neurologice au fost semnificativ mai mici în grupul 
celor care au fost reanimati in timp util de persoane necalificate 
dar instruite, decît în grupul celor la care reanimarea s-a făcut 
de personalul medical ajutător, cu întirziere. Autorii conchid că 
instruirea populaţiei asupra reanimării  cardio-pulmonare deter- 
mină prin intervenția în scurt timp o reducere a mortalității Şe 
sechelelor neurologice, în rîndul persoanelor cu moarte subită prin 
cardiopatie ischemică. : 

De menţionat că rata mortalităţii în cele 2 grupe se refera la 
cea constatata in spital, unde bolnavilor li s-a efectuat defibrilarea 
electrica. | 
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59. Utilizarea orală a prazosinului în insuficienta 
cardiacă din infarctul miocardic acut, i 


Lopez-Sendon J., Coma Canella J., Lombera F. ® Am. Heart. J. 
1979, 98 : 4, 495. 


Prazosinul, prin acţiunea sa vasodilatatoare arterială și ve- 
noasa, s-a arătat eficient în tratamentul insuficientei cardiace re- 
fractare, ca urmare a reducerii pre- şi postsarcinei ventriculare. 

Incurajati de aceste rezultate, autorii au urmărit efectele 
hemodinamice ale prazosinului la 11 bolnavi cu insuficienţă car- 
diacă secundară infarctului miocardic acut. Nu au fost incluși în 
lotul de cercetare bolnavii cu tensiunea arterială sistolică mai mică 
de 130 mm Hg. . : 

Efectele obţinute au constat în reducerea presiunii pulmonare 
arteriale şi capilare, a presiunii din atriul drept, a presiunii sis- 
tolice si a rezistenţei vasculare sistemice si pulmonare. Debitul si 
indexul cardiac au crescut, fără modificarea alurii ventriculare si 
gradientului de perfuzie miocardică. ca l 

În ansamblu, prazosinul a îmbunătăţit performanţa miocardică 
prin reducerea presiunii de umplere a ventriculului şi a impedan- 
fei aortice ; congestia pulmonară s-a redus, iar debitul cardiac a 
crescut. Prazosinul este indicat mai ales în prezența insuficientei 
cardiace severe si a unei tensiuni arteriale crescute. 


E. TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL BOLII 
CARDIACE ISCHEMICE 


60. Revascularizarea directà a miocardului : 
experiența a 10 ani 


Favaloro R. ®© Am, J. Cardiology, 1979, 43 : 1, 109 


Autorul, inițiatorul intervențiilor directe de revascularizare a 
miocardului, isi analizează experiența pe 17334 de bolnavi, din 
care 11214 au fost investigati cineangiografic si 4 267 operaţi. 
Consideră oportună această analiză, deoarece în cele „peste 1 500 
de lucrări publicate de diferiţi cercetători pina acum, in problema 
revascularizării chirurgicale a miocardului, există numeroase con- 
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troverse, la cei doi poli situindu-se fie idealizarea tratamentului 
chirurgical, fie sublinierea dezavantajelor acestuia Şi a avantajelor 
tratamentului medical. 

__ Autorul prezintă la început unele argumente privind îmbu- 
nătăţirea oxigenării miocardului după efectuarea pontajului aorto- 
coronarian, printre care : creşterea capacităţii de efort fără apari- 
tia anginei, precum şi reducerea modificărilor S-T si T observate 
preoperator ; îmbunătăţirea metabolismului acidului lactic în 
timpul efortului; îmbunătăţirea contractilitatii ventriculului stîng 
în aria miocardică perfuzată prin grefă ; dispariţia vaselor cola- 
terale preexistente grefei si reaparitia acestora în caz de ocluzie 
a grefei etc. 

Probleme legate de operaţie : grefa de safenă sau a mamarei 
interne ? Anastomoza mamară internă-coronară este mult mai greu 
de efectuat, fluxul realizat este mai mic şi predominant în sistolă. 
Poate fi utilizată cînd safena lipseşte, sau este de calitate neco- 
respunzătoare, cînd diametrul coronarei este mic și cînd peretele 
antero-lateral al aortei este alterat. Din aceste motive autorul 
utilizează rar acest procedeu de revascularizare. "pie 

Mortalitatea operatorie este in general de 2%. Bolnavul ideal 
de operat este cel care are o performanță miocardică normală şi o 
bună vascularizatie distala, chiar dacă cineangiograma evidenţiază 
mai multe vase obstruate. 

Mortalitatea operatorie in rîndul celor cu performanţă redusă 
a ventriculului stîng variază între 5 si 12%. Riscul operatoriu 
crește şi în raport cu durata circulaţiei extracorporale, care creşte 
inerent cînd se asociază intervenţia de revascularizare, cu recon- 
structia ventriculului sau înlocuirea de valvule. Riscul operatoriu 
crește în caz de hipertensiune severă. 

În timpul operaţiei sau postoperator, infarctul constituie cea 
mai serioasă complicatie a revascularizării directe. Survine| mai 
frecvent (10—15%) la cei cu infarct in antecedente, stenoza di- 
fuză a coronarelor, ventricul sting anormal etc., in parte datorita 
prelungirii perioadei de bypass cardiopulmonar. ă 

Odluzia grefei se instalează la 10% din cazuri în primul an, 
cu o rată de 1—2% în următorii ani. Ooluziile distal de anastomoza 
sînt determinate de progresia bolii si nu de ocluzia grefel. 

_ In aprecierea eficienţei intervenţiei de revascularizare, rezul- 
tatele trebuie comparate cu evolutia naturala a bolii sau sub tra- 
tament medicamentos. Autorul apreciază ca prognosticul, morbi- 
ditatea si mortalitatea se corelează strîns cu apariția infarctului 
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miocardic. În lipsa asistenţei medicale, 30% din bolnavi mor su- 
bit, iar în unităţile coronariene procentul deceselor este de 10—15%p, 
urmat cam de același procent de decese în următorul an postinfarct. 
Deci, ar supravieţui după un an de la debutul infarctului ceva mai 
mult de jumătate din acești bolnavi. 

În rîndul bolnavilor cu angină stabilă, autorul este de părere 
că pot fi considerați apți pentru pontajul aorto-coronarian mai 
ales bolnavii cu obstructie proximală a coronarei anterioare des- 
cendente sau cu obstrucţia coronarei! drepte. Riscul de deces este 
inerent mai mare în rîndul celor cu disfunctia ventriculului stîng. 
În ansamblu, prin tratamentul chirurgical dispare sau se reduce 
substantial numărul crizelor de angor; deseori bolnavii isi pot 
continua sau relua activitatea profesională, iar letalitatea se pare 
că se reduce după 3—9 ani de la intervenţie, în comparaţie cu 
letalitatea în rindul celor trataţi medical. 

În privinţa entităţilor -clinice incluse în cadrul nosologic de 
angina instabilă, cercetările lui Favaloro si ale altora nu pot oferi 
concluzii asupra superiorității tratamentului: chirurgical asupra ce- 
lui medical, privind prelungirea duratei de viaţă, dar este de re- 
ținut faptul că riscul operatoriu este crescut, risc contrabalansat 
in parte de reducerea frecvenţei crizelor anginoase la cei operati. 

Bolnavii care prezintă angina dupa infarct, încadraţi de ‘ebicei 
în cadrul nosologic al anginei instabile, ar putea să beneficieze de 
intervenţia de. revascularizare, deoarece prin aceasta se îmbunătă- 
teste fluxul în zona ischemică, se reduce riscul reinfarctului şi a 
unor complicații — anevrism ventricular, defect septal, insuficienţă 
mitrala — şi s-ar preveni în parte dezvoltarea insuficienfei cardiace 
şi a aritmiilor..:. | | 

În privinţa bolnavilor cu cardiopatie ischemică asimptomatică, 
dar cu evidenţa EKG a unui infarct în antecedente, a modificări- 
lor ischemo-lezionale si a tulburărilor de conducere, autorul, ți- 
nînd seamă de riscul crescut de moarte subită, asemănător cu cel 
al bolnavilor cu manifestări clinice, consideră că revascularizarea 
directă a miocardului ar micşora acest risc. 


* 


În același număr din Am. J. Cardiology, Collins J. semnează 
un editorial asupra indicatiilor si rezultatelor revascularizării di- 
recte a miocardului. Apreciază că pontajul aorto-coronarian deter- 
mină o reducere substanţială a crizelor de angină, permifind de- 
seori reîntoarcerea la o viaţă normală, chiar la mulţi bolnavi care 
s-au arătat refractari la tratamentul medical. Indicatia tratamen- 
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tului chirurgical trebuie făcută însă numai după o explorare com- 
plexă a bolnavului, deoarece nu există totdeauna o corelație netă 
între simptomatologie si severitatea leziunilor coronare,- inclusiv 
riscul de infarct miocardic şi moarte subită. Cineangiografia pre- 
cizează gradul obstructiei coronariene, deci si indicatia pentru tra- 
tamentul chirurgical, iar studiul performanței ventriculului stîng 
stabilește riscul acesteia. Pontajul aorto-coronarian este indicat la 
bolnavii cu o fracție de ejectie mai mare de 33%, cu o obstructie 
importantă a coronarei stingi sau cu obstructia a 3 ramuri, inclu- 
siv a segmentului proximal al descendentei anterioare, dacă nu 
Sint identificați şi alţi factori aditionali de risc operator. 


61. Pontajul aorto-coronarian în tratamentul 
bolii coronariene 


Buccino R., McIntosch H. 9 Am. J. Med. 
| 1979, 66, 4, 653. 


Autorii prezintă unele consideraţii, bazate pe experienţa ulti- 
milor 10 ani, asupra pontajului aorto-coronanian în diferitele forme 
ale bolii coronariene. - 

angina pectorală stabilă, procentajul îmbunătăţirilor men- 
fionate de diferiţi cercetători este de 85%, dispariţia durerii la 
70%, necesitatea utilizării medicamentelor antianginoase fiind pre- 
zentată la numai 10—20%. Dezvoltarea anginei instabile este no- 
tată numai la 1/6 din cei operati, fata de 1/2 din cei tratați me- 
dical. Lipsa anginei la proba de efort este notată la 2/3, fata de 1/3 
din cei trataţi medical. Mortalitatea operatorie se situează sub 5% 
şi este legată de vîrsta bolnavului si starea miocardului. Un pro- 
cent relativ mare din bolnavii operati pot să ducă o viaţă relativ 
normală. În contrast cu efectele bune menţionate, pontajul aorto- 
coronarian nu reduce riscul unui nou infarct si nici nu pare să 
mărească durata de viață. Evoluţia bolnavilor cu angina stabilă, 
trataţi medical sau chirurgical, pare să fie în esență dependentă 
de severitatea obliterării și numărul vaselor afeotate, iar prognos- 
ticul pare sa fie corelat cu gradul de reducere a fractiei de ejectie. 

In angina instabilă, unele beneficii ale pontajului aorto-coro- 


narian sînt contrabalansate de riscul de mortalitate crescut. 


privința riscului de moarte subită la coronarienii trataţi 
chirurgical şi medical, statistici incluzind sute de cazuri, arată că 
acest rise scade la cei cu pontaj aorto-coronarian. 

n anevrismul ventriculului sting, excizia zonei achinetice 
asociată cu pontajul aonto-coronarian, crește fractia de ejectie, 
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poate să reducă insuficiența cardiacă şi, în unele cazuri, prelungeşte 
durata de viaţă. Operația este însoţită de o letalitate relativ ridi- 
cata, iar îmbunătăţirea performanței miocardice este incertă. Se 
apreciază că tratamentul chirurgical al anevrismului asociat cu 
pontaj aorto-coronarian ar putea fi indicat atunci cînd, prin tera- 
pia medicală, nu se reușește corectarea decompensării cardiace. 

În concluzie, autorii consideră că, deoarece pontajul aorto- 
coronarian nu influenţează procesul aterosclerotic oclusiv, inter- 
ventia de revascularizare constituie doar o soluție temporară, in- 
dicată mai cu seamă în angina pectorală refractară la tratamentul 
medical. Soluţia chirurgicală nu exclude, ci, dimpotrivă, implică 
aplicarea cu consecvență a măsurilor care urmăresc îndepărtarea 
factorilor de risc şi frînarea procesului aterogenetic. În privinţa - 
indicatiei operatorii la bolnavii fără angină, dar cu stenoză a ar-- 
terei coronare stingi principale, pe măsură ce riscul operator va 


fi din ce în ce mai mic, prin perfecţionarea tehnicii, inclusiv ris=: 


cul de ocluzie a bypass-ului, pontajul aorto-coronarian ar fi îndrep- 
tatit să fie extins. 


62. Rezultatele revascularizării coronariene la bolnavii 
cu infarct miocardic recent 


Jones E., Douglas J., Craver J. ® J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 
1978, 76, 4, 545. 


Autorii comunică rezultatele postoperatorii obţinute prin re- 
vascularizare coronariană în. primele 30 de zile, la 35 de bolnavi 
cu infarct miocardic transmural sau subendocardic. Indicatiile in- 
terventiei chirurgicale au fost: recurenta sau persistenta durerii 
dupa aparitia infarctului, aritmii ventriculare refractare, sau durere 
persistentă sau recurentă cu semne obiective de reducere a debi- 
tului cardiac. Nu au existat decese postoperatorii sau in timpul 
perioadei de 9,8 luni de urmărire. Mortalitatea scăzută la acest 
grup de bolnavi instabili a fost atribuită monitorizării în perioada 
de prebypass coronarian si terapiei medicamentoase, incluzind pro- 


pranololul şi trinitroglicerina în această perioadă. Reevaluarea bol- 
navilor în perioada postoperatorie a evidenţiat ameliorarea dis- / 


funcţiei ventriculare şi dispariţia durerii. 
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63. Implicatiile si rezultatele asocierii intervenției 
de înlocuire a valvulelor aortice cu pontajul 
aorto-coronarian 


A Bussman W., Mayer V., Kober G. @ Am. J. Cardiology 
1979, 43 : 3, 494. 


Autorii au urmărit la 271 de bolnavi rezultatele asocierii in- 
terventiei de înlocuire a aparatului valvular aortic cu revascula- 
rizarea directă a miocardului. Coronarografia efectuată la 271 de 
bolnavi a evidenţiat la 39% dintre cei cu stenoză aortică o discor- 
danţă între leziunile coronariene si angina pectorală, si la 45% 
dintre cei cu insuficienţă aortică. Aproximativ 40% din valvularii 
aortici aveau ateroscleroză coronariană semnificativă, fara să pre- 
zinte crize de angor pectoris. Mortalitatea operatorie, frecvența an- 
ginei postoperatorii şi a infarctului miocardic au fost mai mari la 
cei cu ateroscleroză coronariană. Excluzindu-se mortalitatea ope- 
ratorie, rata supravieţuirii anuale a fost asemănătoare la bolnavii 
cu înlocuire a aparatului valvular aortic şi la cei cu grefa valvu- 
lara si revascularizare coronariana. 

Autorii conchid că angina pectorală nu constituie un indica- 
tor fidel de boală coronariană la cei cu valvulopatii aortice si că 
asocierea acesteia determină un risc operator crescut. În evoluţia 
ulterioară, dubla intervenţie se pare că are un efect protector asu- 
pra ambelor afecţiuni. 


64. Tratamentul chirurgical prin înlocuire valvulară 
si bypass aorto-coronarian în insuficiența mitrală 
produsă de disfuncţia cronică a mușchiului 

papilar posterior 


Gandjbakheh I., Rigand M. 9 Arch. Mal. Coeur. Vaiss. 
1978, 71/9, 1023. 


„Autorii au aplicat tratamentul chirurgical la 9 bolnavi cu in- 
suficienţă cardiacă refractară la tratamentul medical, produsă prin 
disfuncţie cronică a mușchiului papilar posterior, după infarct 
miocardic. Toţi bolnavii au avut stenoze semnificative a două sau 
trei trunchiuri principale ale arterelor coronare. Tratamentul chi- 
rurgical a constat în protezare valvulară mitrală cu proteză de 
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tip. Starr-Edwards, asociata cu bypass aorto-coronarian al arterei 
descendente anterioare. Nu au apărut decese postoperatorii -după 
21 de luni de urmărire. La toţi bolnavii trataţi chirurgical s-a în- 


registrat o ameliorare clinică şi hemodinamică. 
65. Determinanti pe termen lung ai supravieţuirii 
după anevrismectomie ventriculară 


Cosgrove D., Loop F., Irarrazaval M. O Ann. Thorac. Surg. 
: 1978, 26, 4, 357. 


Autorii au urmărit efectele anevrismectomiei asupra supra- 


vietuirii la 349 de bolnavi operati în perioada 1962—1972. Peri- 


oada minimă de supravieţuire a fost de 5 ani, iar perioada de ur- 
mărire 7 ani. Un procent de 49%) bolnavi au prezentat boală co- 
ronariana cu leziuni univasculare, iar 51% bolnavi au avut leziuni 
multivasculare. Bolnavilor cu leziuni univasculare (grupul I) li s-a 
efectuat anevrismectomie, iar celor cu leziuni multivasculare ane- 
vrismectomie si revascularizare completă (grupul II — 44% bol- 
navi), sau anevrismectomie cu revascularizare incompletă (grupul 
III — 56% bolnavi). Supravieţuirea bolnavilor cu leziuni corona- 
riene multivasculare care au suferit anevrismectomie şi revascula- 
rizare completă a fost similară cu cea a bolnavilor cu leziuni atero- 
sclerotice univasculare, cărora li s-a efectuat numai anevrismecto- 
mie. Longevitatea a fost nefavorabil influenţată. de revasculariza- 
rea incompletă si de insuficiența cardiacă preoperatorie. 

„Experiența prezentată de comunicatori relevă rezultate post- 
operatorii bune după anevrismectomie şi pledează pentru indica- 
fie operatorie la bolnavii cu anevrism ventricular înainte de apa- 
riţia insuficientei cardiace si pentru asocierea anevrismectomiei cu 
revascularizare completă . atunci. cînd această tehnică chirurgicală 
poate fi realizată. 


66. Dilatatia transluminală percutană a stenozelor 
| cronice ale arterelor coronare : 
primele experienţe 


Gruntzig A., Hirzel H., Goebel N. O Schweiz. Med. Wochenschr. 
Ti raf 1978, 108/44, 1721. ` | | 


Autorii au folosit la 29 de bolnavi cu stenoze cronice atero- 
sclerotice coronariene, dilatatia intraluminală transcutană a lume- 
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nului arterei coronare stenozate, prin introducerea pe calea arte- 
rei femurale a unui cateter de dilatatie cu diametru extern 
0,5—1,25 mm şi prevăzut cu un segment (balon) distensibil. După 
introducerea cateterului în artera stenozată, balonasul a fost um- 
flat la 5 atm. si, ca urmare, a comprimat perpendicular leziunile 
aterosclerotice, dilatind astfel lumenul arterial. La grupul cerce- 
tat s-a obținut un succes primar la 79% din cazuri si de durată Ja 
72%. Trei bolnavi au fost operaţi de urgenţă pentru a evita in- 
farctul miocardic. În urma acestor observaţii, dilatatia arterei co- 
ronare apare indicată în angina pectorală care modifică calitatea 
vieții bolnavilor, în cazurile în care are ca substrat leziuni coro- 
nariene proximale, subtotale, concentrice si necalcificate. 


F. MOARTEA SUBITĂ CORONARIANĂ 


67. Moartea subită cardiacă — problemă majoră 
cu care se confruntă cardiologia contemporană 


Lown B. O Am. J. Cardiology 1979, 43 : 2, 313 


Autorul face o sinteză a studiilor efectuate pina în prezent 
privind moartea subită cardiacă, cu referire îndeosebi la identi- 
ficarea factorilor de risc, posibilitatea previziunii morţii subite şi 
a măsurilor de prevenire a acesteia. Arată că în S.U.A. mor subit 
zilnic 1200 de persoane, că moartea subită reprezintă o treime din 
totalul deceselor survenite la bărbaţi între 20—64 de ani şi că 
25 din persoanele care mor subit nu au avut simptome de afec- 
tare cardiacă. Este condiţionată de regulă de fibrilatia ventriculară, 
care este concepută ca un accident electric nelegat obligatoriu de 
o cauză anatomică severă. Citează în acest sens studiul de la 
Seattle, Washington, efectuat timp de 6 ani, în care numai 19% 
din cei 346 de bolnavi! cu fibrilatie ventriculară care au supravie- 
tuit pe termen lung, au prezentat pe parcurs unde Q de infarct 
transmural. Totuşi, majoritatea bolnavilor prezentau leziuni care 
interesau mai multe ramuri ale coronarelor. În privința semnifi- 
catiei extrasistolelor ventriculare ca factor de risc de moarte su- 
bită, diferite cercetări efectuate pe zeci de mii de persoane arată 
că moartea subită apare de 2 ori mai frecvent în rîndul celor cu 
complexe ventriculare premature, iar acestea au o semnificaţie 
cresoută cînd sint multiple, sistematizate sau polimorfe. Semnifi- 
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catia prognostică a acestora este mai mare la bolnavii care au 
avut un. infarct miocardic. În ansamblu însă factorul determinant 
al morţii subite îl constituie severitatea ischemiei miocardice, ex- 
trasistolele ventriculare fiimd în bună măsură rezultatul acesteia. 

În ceea ce priveşte eficacitatea medicatiei antiaritmice in pre- 
venirea morţii subite la persoanele cu aritmii ventriculare, auto- 
rul subliniază răspunsul individual diferit si opiniază asupra aso- 
cierii a diferite antiaritmice în caz de lipsă de răspuns. 

Antiaritmmicele reduc semnificativ riscul de moarte subită la 
persoanele cu extrasistole ventriculare şi infarct miocardic acut, cu 
angor instabil, cu cardiopatie ischemică cronică şi subdenivelarea 
segmentului S-T cu 2 mm., cu sindrom de @-T prelungit, cu pro- 
lapsul valvulei mitrale si la: cei cu extrasistole în timpul crizei de 
angină pectorală. Ey | 


| \ 68. Moartea subită coronariana, studiu postmortem 


a 208 cazuri selectate comparate cu 97 de decese 
accidentale 


Baroldi G., Folzi G., Mariani F. @ Am. Heart. J. 
1979, 98 : 1, 20. 


Autorii şi-au propus să cerceteze modificările patologice apă- 
rute la persoanele cu moarte subită, care nu aveau evidenţa cli- 
nică a prezenţei bolii coronariene. Studiul se referă la bolnavii 
care nu au primit asistență medicală si la care nu s-au aplicat 
manopere de reanimare. Rezultatele obținute au fost comparate cu 
cele obținute în 97 de cazuri de decese prin accident. Examenul 
histologic și permeabilitatea coronarelor a fost cercetată la 14—74 
de ore de la deces. Stenoza coronarelor a fost absentă sau nesem- 
nificativă la 28, medie la 23 si severă la 157. Tromboza corona- 
riană a fost evidenţiată la 32 (15,3%) iar prezenţa infarctului la 35. 


„O necroză asemănătoare celei indusă prin catecolamine a fost re- 


marcată, ca microleziune miocardică la 149 (72%). Acest tip de 
leziune a fost prezentă şi la 29 din cei 35 cărora li s-a găsit in- 
farct . şi la 19 din cei 97 decedați prin accident. Dintre cei 208 
bolnavi. cu moarte subită, 102 au prezentat prodroame. În rîn- 
dul acestora frecvența trombozei a fost mai mică iar gradul steno- 
zei coronariene mai mare. Autorii conchid că moartea subită nu 
este determinată prioritar de tromboză, că nu există o relaţie li- 
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niară cauză-efect între gradul leziunii coronare şi moartea subită 
şi că tulburările simpatice par să fie cel mai frecvent responsabile 
de apariţia fibrilaţiei ventriculare şi a morţii subite. 


69. Moartea subită şi sindromul idiopatic de prelungire 
a intervalului Q-T 


Moss J., Schwartz J. @ Am. J. Med. 1979, 66 : 1, 6 


Sindromul de Q-T prelungit idiopatic, constă într-o anomalie 
de repolarizare, însoţită de frecvente aritmii ventriculare, sincope 
şi risc crescut de moarte subită. Se pare că este condiţionat de o 
perturbare a sistemului nervos simpatic, posibil cu caracter ere- 
ditar şi apare mai ales la copii si tineri. In literatură au fost co- 
municate aproximativ 500 de cazuri. Nu se include în acest sin- 
drom prelungirea intervalului Q-T secundară tulburărilor electro- 
litice, accidentelor vasculare. cerebrale sau administrării unor me- 
dicamente (chinidină, procainamidă, fenotiazine) etc. Identificarea 
acestui sindrom la persoane tinere, care prezintă frecvente sin- 
cope fără o cauză evidentă și la care se evidenţiază prelungirea 
intervalului Q-T este necesară, deoarece unele soluţii terapeutice, 
ca administrarea propranololului si in special stelectomia, reduc 
frecvența sincopelor şi riscul morţii subite. 


70. Sulfinpyrazona în prevenirea morţii subite 
după infarctul miocardic 


The Anturane Reinfarction Trial Research Group © N. Engl. J. Med. 


1978, 298, 6, 291 


Moartea subită survine relativ frecvent printre bolnavii care 
au avut un infarct miocardic acut, mai ales în primele 6—8 luni 
de la externarea acestora. Un studiu efectuat în S.U.A. pe 400 000 
de bolnavi care au supravieţuit infarctului miocardic acut, a ara- 
tat că 47 000 din aceştia au decedat în cursul primului an dupa 
infarct, tromboza  coronariană constituind una din principalele 
cauze. Unele studii au sugerat că factorul precipitant al trombozei 
coronariene si al morţii subite, de obicei prin fibrilaţie ventricu- 
lara, este adesea consecința microtrombusilor iniţiaţi de agregar ea 
trombocitelor, Aceste studii justifică utilizarea drogurilor care mM- 
hibă funcția plachetară în prevenirea unor noi infarcte și a morții 
subite. Sulfinpyrazona (Anturan), uricozuric potent utilizat în tra- 
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tamentul gutei din 1959, s-a dovedit că prelungește durata de 
viaţă a trombocitelor şi ar putea fi utilizat în prevenirea trombo- 
zelor. A fost administrată în acest scop la bolnavii cu valvule ar- 
tificiale, în tromboemboliile recurente, în stenoza arterei carotide 
şi la bolnavii supuşi hemodializei cu sunt arteriovenos. Sulfin- 
pyrazona ar inhiba „in vitro“ şi „in vivo“ adeziunea si agregarea 
plachetelor, posibil prin inhibarea prostaglandinelor şi ar avea ac- 
țiune protectoare asupra endoteliului vascular. 

Autorii prezintă rezultatul unui studiu efectuat în 26 de cen- 
tre, în care s-au cercetat pe 1475 de bolnavi care au suferit de in- 
farct acut miocardic, efectele sulfinpyrazinei în prevenirea dez- 
voltării unui nou infarct si a morții subite, în comparaţie cu efec- 
tele „placebo“. Urmărirea a fost efectuată pe o perioadă de 8,4 
luni si a fost începută la 25—35 de zile de la debutul infarctului. 
Rata mortalităţii anuale a fost de 9,5% in grupul „placebo“ fata 
de 4,9 în grupul celor trataţi cu sulfinpyrazona, 200 mg de 4 ori 
pe zi, ceea ce reprezintă o reducere cu 48,5%. Aceste rezultate par 
demonstrative privind eficiența sulfinpyrazonei în reducerea mor- 
talitatii, în primul an, după infarctul miocardic acut. Se esti- 
mează că prin această terapie s-ar reduce în S.U.A. mortalitatea 
postinfarct miocardic acut de la 900 de decese saptaminal la 
200—300. În doză zilnică de 800 mg sulfinpyrazina nu influenţează 
semnificativ timpul de singerare si coagulare. Poate să provoace 
tulburări gastrointestinale minore şi rareori hemoragii digestive. 
Este contraindicată în ulcerul gastric şi duodenal. 


71. Efectul dietei sărace în colesterol asupra 
mortalității prin boala coronariană 
și prin alte cauze 


Tupreinem O. 9 Circulation 1979, 59, 1, 1. 


Multe studii epidemiologice internationale indică existența u- 
nei corelaţii între consumul de grăsimi saturate şi mortalitatea 
prin boală coronariană. Aceste observaţii au condus la iniţierea 
recentei cercetări, efectuată asupra bolnavilor internaţi în per ioada 
1959—1971 în spitalele de boli psihice din apropierea orașului Hel- 
sinki, bolnavi cărora le-au fost administrate diete în care grasi- 
mile erau numai de origine vegetală. , , 

S-a constatat o reducere substanțială a deceselor prin cardio- 
patie ischemică la lotul de bărbați. Mortalitatea totală a fost de 
asemenea redusă ; nu a fost influențată mortalitatea prin alte boli. 
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III. HIPERTENSIUNEA ARTERIALĂ 


72. Sensibilitatea receptorilor p-vasculari la bolnavii 
cu hipertensiune arterială esenţială 


McAllister, Love D., Gutrie D. @ Arch. Intern. Med., 
1979, 39, 8, 879. 


În patogenia hipertensiunii arteriale (HTA) au fost incrimi- 
nate anomalii în funcţia sistemului nervos autonom : creşterea to- 
nusului simpatic şi/sau descresterea tonusului parasimpatic, alte- 
rarea reflexelor baroreceptoare. Valorile norepinefrinei plasmatice, 
ca index al activităţii simpatice au fost foarte crescute numai la 
hipertensivii tineri, sau la cei cu renină crescută şi scăzută la 
heptertensivii cu renină scăzută. Pornind de la interpretarea potri- 
vit căreia creșterea răspunsului vasoconstrictor la norepinefrina in 
HTA sugerează o tulburare a echilibrului receptorilor œ şi f-adre- 
nergici, prin creşterea sensibilităţii « sau/și descresterea sensibili- 
tatii B-receptorilor adrenergici, autorii au studiat sensibilitatea 
B-receptorilor vasculari periferici la 24 de bolnavi cu HTA esen- 
ţială si la 13 subiecţi normali, urmărind răspunsul la isoproterenol 
administrat imtravenos în bolus. Autorii conchid că nu au apărut 
modificări semnificative ale sensibilităţii receptorilor f-vasculari 
în hipertensiunea arterială esenţială netratată. După tratamentul 
cu hidroclorotiazidă s-a observat însă o scădere a sensibilităţii re- 
ceptorilor adrenergici vasculari. 
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73. Efectul blocadei cronice «-adrenergice 
asupra secreției bazale de renină 
în hipertensiunea arterială esenţială 


Vetter H., Kollock R., Appenheimer M. ® Schweiz. Med. 
Wochenschr., 1978, 108, 49, 1978 


Autorii au studiat efectele phenoxybenzaminei, blocant al 
receptorilor o-adrenergici, asupra activității reninei plasmatice 
(RP) la 9 bolnavi cu hipertensiune arterială esenţială. După 7 zile 
de tratament cu phenoxybenzamină 20 mg/zi, s-a observat o redu- 
cere semnificativă a secreției matinale de RP la hipertensivii cu 
valori crescute sau normale ale RP. Hipertensivii cu valori reduse 
ale RP au prezentat după phenoxibenzamină creşteri ale valorilor 
matinale ale RP. Variaţiile zi/noapte ale RP au fost anihilate după 
acest preparat la toţi bolnavii urmăriți. Autorii sugerează că blo- 
carea alfareceptorilor adrenergici inhibă secreția de RP distal de 
receptorii adrenergici specifici si consideră că creşterea RP după 
blocarea alfareceptorilor la hipertensivii cu RP scăzută indică men- 
probabil de scăderea tensiunii arteriale pe alte căi, care rămîn in- 
tacte după blocarea alfareceptorilor adrenergici. 


74. Consumul de alcool si presiunea arterială 


Klatski A., Friedman D., Siegelanb B. 9 N. Engl. J. Med., 1977. 


Autorii au studiat, pe baza unui chestionar efectuat la 83.947 
persoane, relaţiile dintre consumul de alcool şi tensiunea arterială. 
Tensiunea arterială a fost găsită asemănătoare în grupul bărbați- 
lor nebăutori și al celor care consumă cantităţi mici de alcool. Fe- 
meile care consumă cantități mici de alcool au tensiunea ceva mai 
mică decit cele care nu consumă alcool. Bărbaţii și femeile din rasa 
albă care consumă cantităţi mari și medii de alcool au tensiunea 
arterială mai ridicată decît nebăutorii, în rîndul primilor stabilin- 
du-se și o prevalenţă mai mare a hipertensiunii arteriale. Autorii 
conchid că uzul cronic de alcool ar putea fi un factor de risc de 
hipertensiune, posibil mai cu seamă în asociere cu starea de ten- 
siune nervoasă și greutate corporală mai mare decît cea normală. 
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75. Diagnosticul si localizarea feocromocitomului 


Canguly A., Henry D., Yune H. 9 Am. J. Med., 
1979, 67, 1, 21. 


Autorii cercetează comparativ pe 248 de normotensivi, 109 hi- 
pertensivi și pe 6 bolnavi cu feocromocitom, semnificația diag- 
nostică a unor explorări. Găsesc că rata excretiei în cursul nopții 
a norepinenfrinei este de 7 ori mai! mare la cei cu feocromocitom. 
aceştia avînd şi concentrații mai mari de norepinefrină în plasmă. 
Tomografia axială computerizată (C. T. Scan) a identificat corect 
aceleași tumori vizualizate prin arteriografie selectivă. 


76. Testul cu saralazină în diagnosticul hipertensiunii 
arteriale cu renină crescută - 


Weber M. O Arch. Intern. Med., 1979, 139, 1, 93 


Saralazina este un octapeptid cu structură chimică analoagă 
cu angiotensina II (sarcosini-alaninăt-angiotensină II), care anta- 
gonizează efectele acesteia prin inhibitie competitivă la nivelul 
receptorilor vasculari periferici. Deoarece efectele presoare obti- 
nute după saralazină sînt strins legate de activitatea sistemului 
renină-angiotensină (R-A) administrarea de saralazină este folo- 
sita in clinica ca biotest al implicatiilor sistemului R-A in patoge- 
nia hipertensiunii arteriale. Folosind testul la saralazină si clasi- 
ficarea lui. Laragh a hipertensiunii arteriale (HTA) în HTA cu re- 
nină crescută normală sau scăzută s-a constatat că : 1) în HTA cu 
renină crescută, după saralazină apare o scădere importantă a TA, 
datorită înlocuirii prin saralazină a unui număr mare de molecule 
de angiotensină II de pe receptorii vasculari, 2) în HTA cu renină 
scăzută, după saralazină apare o ușoară creştere a tensiunii arte- 
riale (TA), datorită efectelor agoniste ale saralazinei, care se 
fixează pe receptorii' vasculari liberi, 3) în HTA cu renină nor- 
mala, ușor crescută sau scăzută, după saralazină apar variaţii mici 
ale TA, în funcţie de proporţia receptorilor vasculari liberi. Re- 
zultă că la bolnavii cu valori puţin crescute ale reninei, sarala- 
zina nu determină un răspuns hipotensor semnificativ. În aceste 
situații testul poate fi sensibilizat prin administrare de furosemid, 
care prin depletie sodică stimulează secreția de renină şi accentu- 
ează răspunsul hipotensor la saralazină. Din cauza proprietăţilor 
intrinseci, agoniste la majoritatea bolnavilor, răspunsul la testul 
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cu saralazină este bifazic, efectele presoare menţionate fiind pre- 
cedate de un efect hipertensiv acut, la 90 de min. după infuzia de 
saralazimă, care cedează după 4—5 min. 

S-au descris mai multe metode de folosire a saralazinei ca 
test de screening în diagnosticul HTA : 1) Saralazină — 9 mg i.v. 
în 2’; 2) Saralazină — 18 mg i.v. in 20' — apare metoda cea mai 
indicată deoarece evită efectele presoare brutale ; 3) Saralazină — 
20 mg/kilocorp/min i.v. Se consideră testul semnificativ modificat 
cînd valorile TA diastolice au scăzut cu > 10 mmHg. 

Autorii trag concluzia că testul la saralazină are valoare în 
diagnosticul HTA cu renină crescută și este indicat hipertensivi- 
lor tineri, ca test adjuvant de preselecție pentru tratamentul chi- 
rurgical şi adulţilor cu HTA agravată, probabil prin leziuni ob- 
structive aterosclerotice ale arterelor renale. 


77. Relaţia dintre presiunea arterială si prognosticul 
accidentelor vasculare cerebrale 


Rabkin S., Mathewson F., Tate R. E Ann. Intern. Med. 
: 11978, 89 : 1, 15. cât ata 


Relaţia dintre presiunea arterială şi accidentele vasculare ce- 
rebrale a fost cercetată pé un grup de 3.983 de bărbaţi, examinati 
periodic. S-au corelat relaţiile dintre tensiunea arterială (TA) con- 
statata anterior accidentului vascular cerebral, cu cele gasite pe o 
perioadă de 5 ani după accident. S-a constatat că creşterea- TA. sis- 
tolice înrăutățește prognosticul atît la cei cu accident vascular ce- 
rebral, cit si la cei cu risc de accident. Cresterea tensiunii arte- 
riale sistolice constituie nu numai un risc de accident vascular ce- 
rebral, ci si de deces, indeosebi in rindul celor cu accidente vas- 
culare cerebrale în antecedente. 


78. Acţiunea furosemidului în comparaţie 
cu a hidroclorotiazidei în tratamentul pe termen lung 
al hipertensiunii arteriale 


Araouye A., Chang Y., Khatri M, O J. Am. Med. Assoc. 
) 1978, 240, 17, 1863. 


Autorii au comparat, într-un studiu dublu orb, efectele : furose- 
midului (40 mg/zi) cu ale hidroclorotiazidei (50 mg/zi): asupra valo- 
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rilor tensiunii arteriale la bolnavi hipertensivi. Ambele preparate 
au redus semnificativ tensiunea arterială în perioada în care au 
fost administrate, dar efectul a fost mai important după hidroclo- 
rotiazidă, deși diferențe semnificative sau constatat numai asu- 
pra tensiunii arteriale sistolice, Eficiența crescută a hidroclorotia- 
zidei în tratamentul hipertensiunii arteriale a fost corelată cu efec- 
tul diuretic mai prelungit al acesteia, prin care s-a menţinut scă- 
derea volumului spaţiului extracelular pe o perioadă de 24 de ore. 


79. Controlul rapid al tensiunii arteriale cu minoxidil 


Grim C., Luft F., Grim M. @ Arch. Intern. Med., 
1979, 139, 1, 93. 


Minoxidilul este un derivat piperidin-pirimidinic, cu acţiune 
vasodilatatoare puternică prin acţiune directă asupra celulelor mus- 
culare netede arteriolare, folosit cu succes în tratamentul hiper- 
tensiunii arteriale severe, refractară la tratamentul hipotensor con- 
ventional. Efectele hipotensoare sint sporite atunci cind minoxi- 
dilul este asociat tratamentului cu propranolol şi diuretice. Efec- 
tele secundare menţionate în literatură sînt hipertricoza, tahicar- 
dia si retentia hidrosalină. Tahicardia se produce, probabil, prin 
răspuns la reflexul baroreceptor inițiat de scăderea tensiunii arte- 
riale. Retentia hidrosalina a fost atribuita efectului de stimulare 
a reninei prin mecanisme încă incomplet cunoscute. 

Autorii au investigat în acest studiu acţiunea initioxiditului 
asupra sistemului renină-angiotensină-aldosteron - la 12 hiperten- 
sivi severi şi au găsit după minoxidil valori crescute ale reninei 
plasmatice, fără modificări ale valorilor aldosteronului. 

Retentia salină constatată nu a fost influențată de tratamen- 
tul diuretic şi a fost spontan reversibilă după 6 săptămîni de tra- 
tament. Autorii conchid că mecanismul retentiei saline după tra- 
tamentul cu minoxidil nu pare legat de influenţa acestuia asupra 
sistemului R-A şi că, așa cum a arătat Zins, aceasta se poate ex- 
plica prin efectul de scădere a perfuziei renale si de creştere a 
reabsorbfiei de sodiu, realizat prin acţiunea angiotensinei II asu- 
pra nefronuluiws 

Autorii semnalează de asemenea că creşterea frecvenţei car- 
diace apărută după minoxidil nu a fost influenţată de tratamentul 


cu propranolol și că aceasta a fost spontan reversibilă după 6 săp- 
tamini de tratament. 
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4densiunea arterială severă care a apărut mai fr 


80. Prazosin 


Koch-Weser J. @ N. Engl. J. Med. 1979, 300, 5, 232 


Prazosinul (4-amino-pirimidină) este primul reprezentant al 
unei noi clase de hipotensoare. Mecanismul de acţiune nu este in 
întregime cunoscut, dar se apreciază că acţionează in principal 
prin blocarea a-recepţiei pre- și postsinaptice. Prazosinul nu are 
proprietăţi blocante ganglionare şi există puţine dovezi despre ac- 
țiunea sa asupra sistemului nervos central. Datorită proprietăţilor 
alfablocante, spre deosebire de alte hipotensoare (hidralazină, mi- 
noxidil, diazoxid) prazosinul nu produce tahicardie şi nu stimulează 
eliberarea de renină. O explicaţie pentru lipsa tahicardiei secun- 
dare este legată și de efectele sale venulodilatatoare si de- redu- 

ere a presarcinei ventriculare. Prazosinul este eficient singur în 
tratamentul hipertensiunii arteriale (HTA) moderate, fiind util 
atunci cînd celelalte hipotensoare nu pot fi folosite. Cind este fo- 
losit singur, retentia de sodiu îi limitează eficacitatea hipotensoare. 


În asociere cu diureticele si betablocantele a fost folosit cu succes 


în tratamentul HTA severe. Este indicat la hipertensivii cu HTA 
renală severă, deoarece nu modifică fluxul sanguin renal şi fil- 
tratul glomerular. Datorită efectului: de reducere a presarcinei este 
indicat la hipertensivii cu insuficiență cardiacă. 

Se poate folosi prin administrare orală (de la 2—3- mg/zi pina 
la 20—30 mg/zi) în tratamentul cronic al HTA sau i.v. în trata- 
mentul urgenţelor hipertensive. Un mg prazosin administrat per- 
oral este echipotent cu 140 mg methyldopa, 80 mg proprano:ol, 
20 mg hidralazină. Efectele secundare au fost rareori menţionate : 
hipotensiune arterială ortostatică, cefalee, astenie, uscăciunea mu- 
coasei bucale, antralgii, retenţie hidrosalină, incontinenţă urinară. 
După prima doză s-au menţionat însă şi tulburări majore (ame- 
teala, palpitaţii, pierdere de cunoştinţă, sincopă), care nu au mai 


apărut însă după dozele ulterioare şi care au fost legate de hipo- 
eavent la bolnavii 


a determi- 


cu restricţie anterioară de sodiu. La anginoși, prazosinul 
tenactiune 


nat uneori agravarea crizelor de angor gi sincopă prin in 
cu gliceriltrinitratul. 
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81. Adaptarea hemodinamica la repaus Si efort 
in limpul tratamentului îndelungat cu labetalol. 
«- si B-blocant adrenergic 


Koch G. ® Brit. H. J. 1979, 41, 2, 192 


Labetalolul — un alfa și betablocant adrenergic — a fost ad- 
ministrat 20 de luni la un grup de bărbaţi hipertensivi de vîrstă 
cuprinsă între 49—57 de ani. Au fost urmărite efectele asupra he- 
modinamicii sistemice și pulmonare, în condiții de repaus şi efort, 
prin introducerea percutană a unui cateter în artera brahială Şi 
pulmonară. Debitul cardiac a fost măsurat prin metoda Fick. 

Presiunea sistemică sistolică, diastolică și medie a fost redusă 
considerabil în toate condițiile după labetalol. Presiunea pulmo- 
nara medie a fost usor crescuta la efort, iar presiunea diastolică 
ventriculară stîngă a fost -virtual nemodificata. | 

Presiunea sistemică sanguină a fost redusă numai prin redu- 
cerea rezistenței sistemice vasculare. Deşi frecvenţa cardiacă a 
fost semnificativ redusă în toate condițiile, debitul cardiac a rä- 
mas nemodificat din cauza creșterii considerabile a debitului bă- 
taie, care contrabalansează scăderea frecvenţei cardiace. În com- 
parafie cu efectele hemodinamice ale labetalolului administrat intra- 
venos, tratamentul prelungit determină, mai ales. în repaus, o cres- 
tere mai mare a debitului cardiac şi o descrestere a frecvenței 
cardiace. Rezistenţa vasculară sistemică arată o tendinţă spre va- 
lori din ce în ce mai mici. Hipotensiunea posturală, care âpare 
după administrarea intravenoasă, nu a fost observată după trata- 
ment pe termen lung. Activitatea reninei plasmatice a fost consi- 
derabil redusă. Nu au fost observate efecte secundare.. eran 

Autorii conchid că tratamentul prin blocadă alfa- si beta-adre- 


nergică folosind labetalolul, oferă avantaje -hemodinamice, in com- 


parafie cu tratamentul cu betablocante. 


62. Tratamentul pe termen lung al hipertensiunii arteriale 
cu inhibitori ai enzimei de conversie - a 


Waeber B., Gavras H., Brunner R. O Schweiz.. Med, Wochenschr. 
1978, 108, 49, tu ă l 


Autorii au folosit preparatul captopril sau’ SQ 14.225 în trata- 
mentul cronic al hipertensiunii arteriale la 26 de’ bolnavi hiper- 
tensivi. Preparatul este un inhibitor al enzimei de conversie a 'an= 
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giotensinei si a fost utilizat izolat, sau în asociere cu diuretice. 
Acest nou drog, singur sau în asociere cu diureticele, a normali- 
zat tensiunea arterială la 22 de bolnavi. 


83. Riscuri în tratamentul hipertensiunii sistolice 


Tranb M., Aygen N., Rosenfeld B. @ Am. Heart. J. 
1979,-97 : 2,174, 


Autorii au urmărit efectele unui vasodilatator (minoxidil) asu- 
pra hipertensiunii sistolice indusă de ateroscleroză la 8 bolnavi. 
Acestora li s-a administrat iniţial un diuretic şi betablocante. După 
2 săptămîni s-a adăugat minoxidil, în doză progresivă, pind ce 
tensiunea sistolică a scăzut cu 25 mm si pînă la doza maximă de 
15 mg/24 de ore. Doza aceasta a fost menţinută 20 de zile. Tensiu- 
nea arterială s-a normalizat după primele 2—5 zile de tratament. 
După 10—20 de zile de tratament bolnavii au crescut în greutate, 
iar tensiunea sistolică a început să crească, fiind necesare doze 
mai mari de diuretice. Tratamentul a fost întrerupt la 7 din 8 bol- 
navi, datorită apariţiei efectelor adverse: angină instabilă, cres- 
terea frecvenței crizelor de angor, amețeli, hipertricoză. Se ajunge 
la concluzia că, în ciuda efectului de dilatatie arteriolară si de 
reducere a tensiunii sistolice, această scădere poate fi dăunătoare 
la bolnavii cu ateroscleroză coronariana. 


84. Farmacologia clinică 
a unor noi B- blocante adrenergice 


Partea 1, 2, 3, 4 


Frishman W., Silverman R. @ Am. Heart. J. 
1979, 97, 5, 663 ; 97, 6, 799 ; 98, 1, 119 ; 98, 2, 256. 


De la descoperirea primului agent betablocant (1958) si dupa 
introducerea propranololului in practica medicală, s-au facut pr O- 
grese importante în sinteza unor noi agenţi terapeutici betablocanți, 
derivați structurali ai isoproterenolului, aflaţi încă în stadiul de 
experimentare clinică. Drogurile betablocante se deosebesc între 
ele în principal prin puterea betablocantă, cardioseleativitate, ac 
tivitate simpaticomimetică intrinsecă (ASI) și acţiunea de stabili- 
zare a membranelor. Puterea betablocantă a fiecărui preparat este 
apreciată în raport cu puterea  betablocantă a propranololului. 
Oxprenololul are putere betablocantă egală cu propranololul ; pin- 
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NT 


dololul și timololul sînt de 6 ori mai puternici; 

alprenololul, practololul, sotalolul, 'metaprololul au 
betablocantă a propranololului. Dintre aceste 
selective : practololul, atenololul, acebutololul, metaprololul si sint 
lipsite de cardioselectivitate : propranololul, alprenololul, oxpreno- 
loiul, pindololul, timololul. Activitatea simpaticomimetica intrinsecă 
este importantă la pindolol, medie la oxprenolol, alprenolol, ace- 
butolol si absentă la propranolol, practolol, metaprolol. Betablocan- 
tele cardioselective si cele cu ASI modifică mai puţin frecvenţa car- 
diacă, forţa de contracție miocardică, au acțiune. bronhospastică $i 
vasoconstrictivă periferică mai redusă Și efecte. metabolice mai 
puţin importante. Activitatea de stabilizare a membranelor celu- 
lare „quinidine-like“ apare numai la doze care depășesc dozele 
terapeutice. Este prezentă la propranolol, acebutolol, oxprenolol si 
alprenolol. 


iar acebutololul, 
0,3 din puterea 
droguri sînt cardio- 


Administrate în doze adecvate aceste preparate au efecte cli- 
nice comparabile. Alegerea unui anumit preparat se face în. func- 
ție de proprietăţile farmacologice, farmacokinetice şi contextul 
clinic. | 

În hipertensiunea arterială efectul favorabil după utilizarea 
betablocantelor se datorește reducerii debitului cardiac, scăderii 
concentraţiei reninei plasmatice (efect maxim la propranolol, me- 
diu la timolol); scăderii întoarcerii venoase și a volumului plas- 
matic ; acţiunii posibile asupra sistemului nervos central (propra- 
nolol, alprenolol). Datorită scăderii rezistenței vasculare periferice 
Prin preparatele cardioselective si îndeosebi a celor cu ASI, şi a 
creşterii rezistenței periferice după betablocantele necardioselective 
fara A.S.I. (prin inhibitia fo-receptorilor vasodilatatori periferici 
şi evidențierea efectelor -adrenergice), betablocantele cardio- 
selective cu ASI sint teoretic preparatele indicate in tratamentul 
hipertensiunii arteriale. Deoarece cardioselectivitatea este o pro- 
prietate a dozelor mici, si diminud sau dispare dupa dozele mari, 
$i deoarece în tratamentul hipertensiunii arteriale sînt necesare 
doze mari, propranololul (300—400 mg/zi) rămîne practic medica- 
mentul cel mai folosit. Pindololul — 15 mg/zi poate să producă 
hipotensiune arterială importantă datorită unei ASI importante. 

În angina pectorală efectele favorabile apar prin reducerea 
consumului de oxigen miocardic, ameliorarea perfuziei coronariene, 
ameliorarea tolerantei la efort — secundar efectului de reducere a 
creşterii frecvenţei cardiace şi tensiunii arteriale după efort. Au 
efecte favorabile toate drogurile betablocante nou folosite. Atunci 
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cînd există o alterare a forței de contracție miocardică, se indică 
betablocantele cardioselective, îndeosebi cele cu ASI. 

Betablocantele se folosesc in tratamentul aritmiilor pentru 
efectul betablocant și de stabilizare a activității membranelor, fiind 
indicate în tulburările de ritm produse prin reintrare şi/sau auto- 
matism crescut, prin hipertonie simpatică. Betablocantele reduc 
frecvența de. descărcare a nodului sinusal, scad conducerea atrio- 
ventriculară nodala si conducerea retrogradă pe căile accesorii 
atrioventriculare. Ca urmare, sînt eficiente în tratamentul extrasis- 
tolelor şi tahicardiilor paroxistice si neparoxistice supraventricu- 
lare, in tratamentul tulburarilor de ritm supraventricular din hiper- 
tiroidie. In flutterul si fibrilatia atrială cresc gradul blocării atrio- 
ventriculare. Sint uneori eficiente in tratamentul  extrasistolelor 
ventriculare din intoxicația digitalică. Cu excepţia reducerii extra- 
sistolelor ventriculare secundare excesului de catecolamine, beta- 
blocantele nu sînt utile si nici indicate în tratamentul tulburărilor 
de ritm ventricular, deşi comunicări recente menționează eficiența 
lor în profilaxia fibrilatiei ventriculare. | 

În tratamentul aritmiilor supraventriculare s-au folosit pro- 
pranolol 1—53 mg i.v., pindolol 0,2—1 mg, si sotalol 20 mg i.v. in 
aritmiile din tireotoxicoza. 

În cardiomiopatia hipertrofică, după administrarea de propra- 
nolol, prin reducerea compleantei ventriculare se produce amelio- 
rarea dispneii, sincopelor, anginei. Desi nu există experienţă cli- 
nica cu alte preparate, teoretic betablocantele cu ASI sint mai pu- 
tin indicate. 

Recent betablocantele se folosesc in tratamentul crizelor mi- 
grenoase. Efectul favorabil apare in formele cu vasodilatatie cere- 
brală, prin blocarea f-receptorilor adrenergici vasodilatatori si in 
tratamentul tremorului cu hipercatecolaminemie. Au fost comuni- 
cate rezultate bune dupa folosirea timololului in glaucom. 

Reactiile adverse sint legate de consecintele betablocadei, sau 
sint independente de aceasta. Prin betablocadă pot apărea : insu- 
ficienţă cardiacă, disfunctie a nodului sinusal, tulburări de condu- 
cere atrio-ventriculară, crize bronhospastice, vasoconstricţie peri- 
ferică si fenomene Raynaud, hipoglicemie la diabeticii insulino- 
dependenţi, stări depresive, greață, vărsături, constipatie. Aceste 
efecte secundare apar mai ales după betablocantele necardioselec- 
tive fără ASI. Sindromul oculo-mucocutanat a fost descris după 
administrarea practololului și constă în apariţia unor leziuni unice 
sau combinate oculare  (keratită, conjunctivita, panus), cutanate 
(plăci sclerodermiforme), otice (otită medie scleroasă), peritoneale 
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(peritonita sclerozantă). Efecte carcinogenetice au fost constatate 
dupa practolol si timolol. 

După întreruperea bruscă a tratamentului la bolnavii corona- 
rieni pot să apară crize de angor cu scăderea toleranfei la efort, 
si, uneori, accidente coronariene majore, probabil prin micro- 
tromboze arteriale, deoarece odată cu întreruperea tratamentului 
betablocant este întrerupt şi efectul acestor preparate, de scădere 
a agregării plachetare. 
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IV. BOLI VALVULARE 


85. Calcilicarea inelului mitral: etiologie. 
Asociaţii clinice, complicaţii și terapie 


Fulkerson P., Beaver B., Anseon J. O Am. J. Med. 
1979 : 66, 6, 967. 


Studiul se referă la 80 de bolnavi la care s-a evidenţiat radio- 
logic calcificarea inelului mitral. Virsta medie a bolnavilor a fost 
de 73 de ani, iar raportul femei-barbati 2,5—1. Ca afecțiuni aso- 
ciate se menționează calcificarea severă a sigmoidelor stenozate 
{6), cardiomiopatia hipertrofica (5), prolapsul valvulei mitrale (11), 
hipertensiunea arterială (33), endocardita infecțioasă (3), embolii 
sistemice (5) şi blocul atrio-ventricular (16 cazuri). Un număr de 
12 bolnavi prezentau și regurgitare mitrală. Tulburările de con- 
ducere au fost evidenţiate la 44 de bolnavi (disfunctia nodului si- 
nusal) si la 35 de bolnavi, blocuri fasciculare. La un număr de 22 
de bolnavi au fost implantati pacemakeri. Fibrilatia atrială a fost 
evidentiata la 23 de bolnavi. In concluzie, calcificarea inelului mi- 
tral se asociază frecvent cu boli cardiace deseori severe, calcificarea 
mitrală constituind „markerul“ bolnavului virstnic. 


86. Analiza echocardiografică a dimensiunii atriului sting 
la bolnavii cu stenoză mitrală, înainte si dupa operatic 


Sherrid M., Clark R., Cohn K. @ Am. J. Cardiology, 
1979, 43 : 171. 


S-au determinat echocardiografic dimensiunile atriului sting 
la 39 de bolnavi cu stenoză. mitrală, înainte si la 13 luni după 
comisurotomie, sau după înlocuirea aparatului valvular mitral, pen- 
tru a se stabili relaţiile dintre volumul atriului stîng, apariţia și 
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persistenta fibrilatiei atriale şi dezvoltarea emboliilor. La 25 de 
bolnavi s-a evidenţiat o reducere semnificativă a volumului atriu- 
lui sting, în concordanţă cu evoluţia clinică favorabilă. La 14 bol- 
navi atriul sting nu s-a micșorat, iar decompensarea cardiacă a 
persistat, datorită afectării miocardului sau disfunctiei valvulare. 
Dimensiunile atriului stîng au fost mai mari preoperator la cei cu 
fibrilatie atriala, faţă de cei cu ritm sinusal. Rezultatele conversiei 
postoperatorii a fibrilatiei atriale s-au corelat cu volumul atriu- 
lui stîng. Cel mai mare risc de apariție a emboliilor l-au avut bol- 
navii cu debit cardiac scăzut, atriul sting mare și fibrilatie atrială, 
grup ce necesită terapie anticoagulanta profilactica. 


87. Incidenta prolapsului valvulei mitrale 
la persoanele cu deformatii ale cutiei toracice 


Vdoshi M., Shah A., Fischer V. @ Am. Heart. J. 
1979, 97 : 3, 303. 


Într-un studiu prospectiv s-a cercetat incidenta prolapsului 
valvulei mitrale la 80 de persoane cu deformatii ale cutiei toracice, 
în majoritate cu habitus astenic sau pectus excavatum. Autorii au 
iniţiat acest studiu bazat pe faptul că Ja persoanele cu deformatii 
ale cutiei toracice se constată o incidenţă crescută a cardiopatiilor 
organice (defect septal, sindrom Marfan, etc.). Din cele 80 de per- 
soane investigate complex, ECG, radiologic, fonocardiografic şi 
echocardiografic, majoritatea au fost de sex masculin (76). S-a 
evidențiat prezența prolapsului valvulei mitrale (P.V.M.) la 25 din 
80 de persoane studiate (31%), la 22 pe baza examenului echo- 
cardiografic şi Ja 3 pe criterii fonocardiografice. Asociaţia defec- 
tului septal atrial cu P.V.M. şi deformatii ale cutiei toracice poate 
să fie rezultatul unei tulburări a țesutului conjunctiv în cursul 
dezvoltării embrionare. 


88. Prolapsul valvulei mitrale la adulţi 
cu boli congenitale cardiovasculare 


Rippe J., Sloss L., Angoff G. @ Am. Heart. J. 
1979, 97 : 5, 561. 


Autorii au investigat echocardiografic 120 de adulţi cu boli 
congenitale cardio-vasculare, in vederea, stabilirii frecvenţei aso- 
cierii prolapsului valvulei mitrale (P.V.M.). Au evidenţiat P.V.M. 
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la 40 (349), mai frecvent în rîndul bolnavilor cu persistenta ca- 
nalului arterial (la 71%) si în procentaje mai reduse în caz de 
defect septal atrial (30%) si defect septal ventricular (40%). Din 
5 bolnavi cu tetradad Fallot, 3 au avut asociat si P.V.M. (60%). Au- 
torii conchid că prolapsul valvulei mitrale pare să fie relativ frecvent 
în rindul bolnavilor cu afecţiuni cardio-vasculare congenitale. Nu 
se poate aprecia, decît în timp, care ar putea fi efectul asocierii 
P.V.M. cu cardiopatiile congenitale. 


89. Patru ani de urmărire a unui lot de copii de școală 
cu „click“ sistolic şi suflu sistolic mitral 


Cohen M., Pocock W., Lakier J. © Am. Heart. J. 
1978 : 95, 6, 697. 


Autorii au examinat în 1972, 12.050 de școlari, în vederea sta- 
bilirii afecţiunilor cardiace reumatismale în rîndul acestora. Au 
găsit 80 de copii cu afecțiuni reumatismale cardiace (6,99/o9) si 168 
(140/00) cu „click“ sistolic, suflu telediastolic sau cu ambele semne 
stetacustice. Ultimul lot a fost urmărit 4 ani, raminind în lotul de 
studiu 139 de copii. La 55 nu s-au stabilit anomalii cardiace, la 9 
s-a evidenţiat un suflu holosistolic, iar la 25 s-au găsit elemente 
auscultatorii caracteristice  prolapsului valvulei mitrale. Autorii 
ajung la concluzia că elementele  auscultatorii sugestive pentru 
prolapsul valvulei mitrale sînt frecvent prezente la normali și că 
prognosticul sindromului de balonizare a mitralei este în general 
benign. | 


90, Prolapsul valvulei mitrale si sindromul! 
de tahiaritmie ventriculară recurentă 


Wei J., Bulkley B., Schaeffer A. @ An. Intern. Med., 
1978, 89 : 1, 6. 


Autorii prezintă 60 de bolnavi cu tahiaritmie ventriculara re- 
fractara la terapie, din care 10 prezentau prolapsul valvulei mi- 
trale. Toţi aveau tahicardie ventriculară recurentă, la unul din 
aceștia inregistrindu-se si un episod tranzitoriu de fibrilatie ven- 
triculară. Nouă bolnavi s-au arătat refractari la terapia cu pro- 
pranolol în asociaţie cu diferite alte antiaritmice, dar au răspuns 
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bine la administrarea aprindinei. Autorii conchid că în prezența 
tahicardiilor ventriculare refractare la tratament este recomanda- 
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bił să se investigheze posibilitatea existenței prolapsului valvulei 
mitrale, iar aceste aritmii să fie tratate cu aprindină. 


91. Tratamentul chirurgical al prolapsului mitral 


Carpentier A., Relland J., Delache A. @ Ann. Thorac. Surg., 
1978, 26, 4, 294 


Indiferent de cadrul clinic in care apare, prolapsul valvulei 
mitrale este consecința alungirii sau rupturii cordajelor tendinoase, 
sau a rupturii mușchilor papilari. În funcţie de leziunea care deter- 
mină prolapsul valvular se pot aplica procedee chirurgicale variate 
de corectare a acesteia. Autorii comunică rezultatele obţinute în 
perioada 1969—1977 după tratamentul chirurgical al prolapsului 
valvular la 213 bolmavi, folosind rezectia cuadrangulara a valvulei 
prolabate la 109 bolnavi cu ruptură de cordaje, scurtarea (shorting 
plasty) cordajului alungit sau a muschiului papilar (sliding plasty) 
la 103 bolnavi cu alungire de cordaje tendinoase si reimplantarea 
muschiului papilar rupt la un singur bolnav. Majoritatea bolna- 
vilor prezentau o dilatatie asociată a inelului mitral, pentru care 
s-a procedat la remodelarea acestuia. Mortalitatea operatorie a fost 
de 4%, iar cea tardivă de 3%. După 8 ani s-a constatat o supra- 
viețuire de 91%. she 


V. CARDIOPATII CONGENITALE 


92. Anomalia Ebstein — Rezultate tardive 
ale corectiei chirurgicale 


Richard Ng., Somerville J., Ross D. 9 European J. of Cardiology, 
1979, 9, 1, 39. 


Autorii comunică rezultatele postoperatorii obţinute la 10 bol- 
navi cu boală Ebstein si grav dezechilibru cardiac, operaţi si ur- 
mariti în perioada 1969—1979. Intervenţia chirurgicală a realizat 
înlocuirea valvulei tricuspide si homo- sau autogrefa valvulară 
aortica, inchiderea comunicarii interatriale asociate si corectarea 
cavităţii ventriculare drepte atrializate. La 2 bolnavi a apărut re- 
gurgitatie tricuspidiană prin fisură paravalvulara şi stenoză cu 
calcificare la o homogrefa iradiată, la 2,5 si 7,5 ani. La 2 bolnavi 
a fost necesară implantarea unui pacemaker permanent, pentru 
bloc atrioventricular, la 3 şi 18 săptămîni după intervenție. 

Chiar după tratamentul de corecție a anomaliilor structurale 
în boala Ebstein, rezultatele tirzii au fost influențate de tulbură- 
rile de ritm și conducere, de modificările degenerative ale valvu- 
lelor înlocuite, precum şi de evoluţia bolii miocardice primitive. 

În concluzie, asemenea procedee corective în boala Ebstein pot 
să ducă la ameliorare simptomatică, chirurgia raminind însă in 
această afecţiune încă o măsură terapeutică paliativă. 
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93. Tulburările de conducere după corectarea chirurgicală 
a defectului septal ventricular pe cale atrială 


Hobbins M., Izukawa T., Raddford D. 9 Brit. H. J. 
1979, 41, 3, 289. 


Autorii au urmărit la un număr de 39 de copii (grupul I) sub 
virsta de 5 ani, operati pentru defect de sept ventricular pe cale 
transatrială dreaptă, frecvenţa apariţiei tulburărilor de conducere 
în comparaţie cu frecvenţa acestora la un grup de 19 copii (gru- 
pul II), operati pentru defect septal ventricular pe cale transven- 
triculară dreaptă. 

Blocul complet de ramură dreaptă (BRD) a apărut la 33,3% 
din cazuri din grupul I în comparaţie cu 78,9% copii din grupul II. 
Incidenta BRD, plus deviația axială stingă au fost semnificativ 
reduse statistic la grupul I. Blocul atrioventricular complet tran- 
zitoriu si aritmiile nu au fost diferite ca frecvenţă de apariţie in 
cele două grupuri. — 

Abordarea atrială în corectarea chirurgicală a defectului septal 
ventricular a redus semnificativ incidenţa BRD sau/şi a deviaţiei 
axiale stingi. | | 
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VI. CARDIOMIOPATII 


94. Evaluarea fentolaminei ca test de provocare, 
în stenoza subaortică idiopatică 


i Kerin N., Mari I., Edelstein J. @ Am. Heart. J., 
} 1979, 97, 2, 204. 

Autorii au cercetat la 5 bolnavi cu stenoza subaortica hiper- 
trofică si la alti 35 de cardiaci cu diferite valvulopatii (martori) 
valoarea testului de provocare cu fentolamină, în comparaţie cu 
testul la nitrit de amil şi au ajuns la concluzia că administrarea 
de fentolamină i.v. (5 mg) constituie un test de confirmare a diag- 
nosticului mai precis decît inhalarea nitritului de amil sau a iso- 
proterenolului : nitritul de amil creşte indexul de obstructie cu 
51+-18,9 în timp ce fentolamina cu 69,8 +25,6. 

După administrarea de propranolol, 80 mg pe zi, timp de două 
săptămîni, indexul de obstructie nu mai creşte nici dupa inhala- 
rea nitritului de amil, nici după injectarea i.v. a fentolaminei. In 
concluzie, fentolamina pare să fie mult mai precisă decît nitritul 
de amil în elucidarea obstructiei dinamice din stenoza subaortică 
hipertrofică ; efectul testului cu fentolamină, ca şi cel al testului 
de obstructie cu nitrit de amil sînt anulate de betablocante. 
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95. Tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive 
cu verapamil 


Kaltenbach M., Hopf R., Hober G. ® Brit. H. J., 
1979, 42, 1, 35. 


Au fost tratați cu verapamil, oral, cu doze de 480 mg/zi 22 de 
bolnavi cu cardiomiopatie hipertrofică obstructiva. După un tra- 


tament mediu de 15 luni (4—24 luni) s-a constatat reducerea sem- 


nificativă a amplitudinii electrocardiografice a QRS si a volumului 
radiologic al inimii. Din zece bolnavi care au fost urmăriți prin 
cateterism, s-a observat o reducere a masei musculare miocardice 
la 7 si o uşoară creştere la 3. Diametrul arterelor coronare s-a 
micşorat la 7 bolnavi, a rămas nemodificat la doi si a crescut la 
un bolnav. Reducerea diametrului arterelor coronare a fost consi- 
derată ca o consecință a reducerii musculaturii miocardice. 


Scanned with OKEN Scanner 


VII. ENDOCARDITE INFECTIOASE 


96. Endocardita infectioasa recurenta. 
Analiza factorilor predispozanti si a factorilor clinici 


Welton D., Young J., Gentry W. @ Am. J. Med., 
1979, 66, 6, 932. 


Au fost urmăriţi 117 bolnavi care au prezentat 142 de epi- 
soade de endocardită infecțioasă. O proporţie importantă din aces- 
tia se drogau. Virsta medie a bolnavilor a fost de 34 de ani. Din 
95 de bolnavi care au supravieţuit primului episod, 58 au fost ur- 
măriţi 128 de săptămîni. Incidenta recurenţelor de endocardita in- 
fectioasa in acest grup a fost de 31°), remarcindu-se proporţii mai 
mari (41%) in rîndul celor care se drogau. Intervalul dintre debu- 
tul bolii si dezvoltarea recurentelor a fost în medie de 107 sap- 
tămîni. Recurenta a fost dată de germenul grefat iniţial pe endo- 
card. Insuficienta cardiacă s-a dezvoltat mai frecvent în cazul re- 
curentelor decît în infecția iniţială, iar mortalitatea a fost mai 
mare. De remarcat că în rîndul: celor care au făcut recurenfe s-a 
constatat o frecvenţă crescută a pericarditei. Germenii cel mai des 
intilniti drept cauză a infectării endocardului au fost statilococii. 


97. Endocardita protezelor valvulare 


Karchmer A., Dismukes W., Buckley M. @ Am. J. Med., 
1978, 64 : 2, 199. 


Autorii prezintă experienţa lor în cei 12 ani în care au tratat 
43 de bolnavi cu endocardita protezelor valvulare. Au supravieţuit 
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470, vindecarea fiind mai frecventă în caz de grefa streptococică. 
Procentajul supravieţuirilor a fost mic (33%) în rîndul celor cu 
noi sufluri de regurgitare si mai mare (690) la cei fără aceste 
sufluri. Prezenţa insuficientei cardiace congestive severe a fost 
însoţită de o mortalitate de 84% față de numai 29% la cei fără 
insuficienţă cardiacă severă. Asocierea infecției nestreptococice, cu 
prezența unui suflu mare de regurgitare şi a insuficienţei cardiace, 
ca şi persistența febrei constituie indicaţii pentru intervenţia chi- 
rurgicală de înlocuire a aparatului valvular protetic. 


98. Cercetarea complexelor imune circulante 
în endocardita infecțioasă 


Cabane J., Godean P., Herman G. O Am. J. Med., 
1979 : 66, 2, 277. 


Au fost cercetate la 64 de bolnavi cu endocardită infecțioasă 
complexele imune ‘circulante; corelindu-se rezultatele cu unele 
manifestări clinice ale bolii. Studiul complexelor imune circu- 
lante (C.I.C.) a fost repetat, in timp, la 23 de bolnavi, C.I.C. fiind 
găsite prezente la 84%: la 66% din cei cu endocardită acută şi 
la 899/) din cei cu endocardită subacuta. 

S-a stabilit o corelaţie între prezența complexelor imune și 
manifestările cutanate. Prezenţa C.I.C. poate să ajute la preciza- 
rea diagnosticului în formele cu hemoculturi negative. 


99. Utilizarea nivelului complexelor imune din ser 
în diferenţierea septicemiilor cu și fără endocardită 


Bayer A., Theofilopoulos A., Tillman D. @ Am. J. Med., 
| 1979, 66 : 1, 56. 


Autorii au cercetat nivelul complexelor imune din ser la 102 
bolmavi cu septicemie asociată sau nu cu endocardită infecțioasă 
si numai la 50% din cei fără endocardită infecțioasă. Media nive- 
lului seric al complexelor imune a fost de 106 la cei cu endocar- 
dita infecțioasă si de 31 la ceilalţi bolnavi cu septicemie. Numa! 
la 3 bolnavi fără endocardită infecțioasă nivelul complexelor imu- 
ne din ser a depăşit 100, în comparaţie cu 16 din 90 bolnavi cu 
endocardită infecțioasă. Reiese că la bolnavii cu septicemie, dar 
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fără sindromul clasic de endocardită infecțioasă, detectarea com- 
plexelor imune în cantităţi crescute în ser constituie un argument 
pentru prezenţa endocarditei infecțioase. 


100. Endocardita cu Haemophilus parainfluenzae 


Jemsek J., Greenberg S., Gentry L. 9 Am. J. Med., 
1979, 66 :1..51, 


Autorii prezintă 2 cazuri de endocardită cu Haemophilus para- 
influenzae si fac referiri la alte 24 de cazuri publicate in ultimii 
10 ani în literatură. Remarca freaventa crescută a emboliilor mari 
(in 30% din cazuri), inclusiv a accidentelor neurologice postembo- 
lice, care constituie principala cauză de deces. Dezvoltarea vege- 
taţiilor mari pe valvulele inimii poate fi considerată ca o proprie- 
tate intrinsecă a speciilor de Haemophilus, dar si o consecinţă a 
duratei bolii. 

Echocardiografia a fost utilă în întărirea suspiciunii de endo- 
cardita, cînd hemoculturile au fost negative. Terapia antibiotica 
cea mai indicată constă în asocierea ampicilinei cu un aminogli- 
cozid. În caz de lipsă de sterilizare prin antibiotice şi în cazurile 
în care se evidenţiază echocardiografic vegetatii mari, se impune 
stabilirea oportunității tratamentului chirurgical. 


101. Endocardita si alte infectii cu Bacteroides fragilis 
tratate cu metronidazol | 


Galgiani J., Busch D., Bross C. @ Am. J. Med., 
1978, 65 : 2, 285. 


Bacteriemia cu Bacteroides este o infecţie anaerobă comună, 
greu de eradicat, Se citează că 10% din bacteriemii ar fi date de 
bacteroidacee. Bacteriemia cu Bacteroides poate fi data de endo- 
cardita sau alte focare intravasculare. Mortalitatea este de apro- 
ximativ 50%. Cei mai multi din agenţii antimicrobieni au o acţi- 
une bactericidă  inconstantă asupra  bacteroidaceelor si o toxici- 
tate crescută. Metronidazolul este activ in vitro împotriva unui 
spectru larg de bacili anaerobi si are efect bactericid asupra spe- 
ciilor Bacteroides, inclusiv asupra grupului B. fragilis. Autorii 
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prezintă 5 cazuri de infecţii cu Bacteroides, dintre care 2 endo- 
cardite, influențate favorabil sau eradicate prin administrarea ora- 
lă sau endovenoasă, continuă sau discontinuă, a metronidazolului 


102. Diagnosticul neinvaziv al endocarditelor fungice 


Child J., Shanley D. @ Chest., 1979, 75, 5, 539 


Endocarditele fungice sint evident mai putin frecvente decit 
cele bacteriene, aparitia lor fiind legata de existenta unor conditii 
favorizante : diseminarea unor infectii micotice, abuzul de narco- 
tice administrate intravenos, sau scăderea marcată a rezistenţei 
organismului. În etiologia endocarditei fungice cel mai frecvent a 
fost incriminată Candida, deși după chirurgia cardiacă a crescut 
proporţia infecțiilor cu Aspergilus. Deşi hemoculturile sint adesea 
pozitive în endocardita cu Candida, alti fungi nu sînt cultivați prin 
hemoculturi si nu au fost găsite încă teste serologice utile diag- 
nosticului pozitiv. | 

Endocardita fungică are însă particularitatea de a dezvolta ve- 
getatii valvulare mari, care pot fi detectate echocardiografic, şi 
astfel echocardiografia poate deveni un test de diferenţiere în diag- 
nosticul endocarditelor infecțioase în special al celor cu hemocul- 
turi negative. Evidenţierea unor vegetaţii valvulare mari implică 
un prognostic defavorabil si indică de obicei tratamentul chirur- 
gical. 


103. Prevenirea si tratamentul endocarditei bacteriene 


Parkey G. @ Am. Heart. J., 1979, 98, 1, 103 


Interesul constant pentru terapia endocarditei bacteriene este 
datorat faptului că această afecțiune rămîne una din bolile infec- 
tioase cele mai severe, cu probleme terapeutice complexe puse de 
creșterea frecventă a agenţilor etiologici neobisnuiti si de modifi- 
carea sensibilităţii germenilor. 

Nu vom menţiona schema tratamentului profilactic indicat de 
autori, deoarece este cea a Asociaţiei Americane de Cardiologie din 
1977, pe care o vom arăta într-o prezentare ulterioară. “cati 

Terapia endocarditei bacteriene trebuie începută adesea mma- 
inte de izolarea agentului etiologic, situație în care cunoaşterea 
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portii de intrare, sugestiva pentru un anumit agent, etiologic, indica 


alegerea formulei terapeutice. După cunoașterea agentului etiologic, 


autorul recomandă următoarele scheme terapeutice : 

Endocardita cu streptococ alfahemolitic: penicilină G 5—15 
milioane u/zi, în pertuzie continuă, în funcţie de nivelul bacteri- 
cid, plus streptomicina 1 g/zi timp de 2 săptămini, apoi 2 săptă- 
mini penicilină G în aceleași doze. Unii autori recomandă adminis- 
trarea penicilinei la 4—6 ore. In cazurile de alergie la penicilină, 
aceasta va fi înlocuită cu vancomicină 900 mg i.v. Ja 6 ore. Dacă 
reacţia alergică la penicilină nu a fost de tip anafilactic sau cu 


dermatita exfoliativa se poate folosi cephalotin 2 g i.v. la 4—6 ore. : 


Cu aceeaşi schema se tratează şi endocardita cu streptococi micro- 
aeroiili, peptostreptococi (streptococi anaerobi) si streptococii din 
grupul D-neenterococici. © ~ } - 

În endocardita enterococică se administrează 20—40 milioane 
penicilină G/zi în perfuzie continuă timp de 6 săptămini, plus 
streptomicină 2 g/zi 2 săptămîni, apoi 1 g/zi, 4 săptămîni, asocia- 
tia fiind sinergică la concentrația minimă inhibitorie < 2000 mg/ml. 
Gentamicina 3—9 mg/kilocorp/zi substituie cu succes streptomicina 
și are, împreună cu penicilina, o acţiune sinergică mai puternică 
decit asociaţia penicilină+streptomicină. 

La bolnavii cu reacţii alergice la penicilină se încearcă şi se 
preferă desensibilizarea. Atunci cînd aceasta nu poate fi tole- 
rată se înlocuieşte penicilina cu vancomicina 500 mg i.v. la 4—6 
ore. Asociaţia vancomicinad-+gentamicind este cea mai sinergică 
pentru toţi enterococii, dar trebuie menţionat că în această asoci- 
ere drogurile isi sumează efectele ototoxice. 

Endocardita stafilococică. Stafilococcus aureus — sensibil la 
penicilină se tratează cu penicilină G 20.000.000/zi în perfuzie con- 
tinuă, dar 80%) din. tulpinile de stafilococi sînt penicilinazo-secre- 
torii, la aceștia indicindu-se oxacilină, nafcilină sau meticilină 
2 g iv. la 4 ore. Se preferă oxacilina, deoarece meticilina deter- 
mină relativ frecvent nefrite interstitiale, iar nafcilina are acţiune 
toxică hepatică şi medulară, Răspunsul terapeutic nefavorabil in- 
dică rezistenţa la oxacilină, care va fi înlocuită cu vancomicină-t- 
rifampicină sau vancomicină-l-gentamicină. În caz de alergie la pe- 
nicilină se pot administra cefalosporine, cephalotin 12—18 g/zi, cu 
precautiunile anterior menționate, sau vancomicină 500 mg i.v. la 
4—6 ore. Durata tratamentului este de 6 săptămîni. 

Staphylococcus epidermis se tratează similar cu Staphylococ- 
cus aureus. Tipurile rezistente la penicilină şi cefalosporine răspund 
la vancomicină sau asociația vancomicină-+-gentamicină. 
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Endocardita cu bacili Gram negativi este o forma relativ rar 
întilnită, gravă, care apare îndeosebi la protezatii valvulari si ne- 
cesită adesea tratament chirurgical. În raport cu agentul etiologic 
se folosesc următoarele formule terapeutice : 

Pseudomonas aeruginosa — Ticarcilină 18 g/zi i.v. plus tobra- 
micină 3—5 mg/kg/zi i.v. 

Enterobacteriacee : ampicilină 12 g/zi i.v., ticarcilină 18 g/zi 
iv. sau cefazolin 4—8 g/zi, plus gentamicină 3—5 mg/kg/zi. 

Salmonella: ampicilină 12 g/zi iv. plus gentamicină 3—5 
mg/kg/zi. 

Bacteroides fragilis:  ticarcilină 18 g/zi plus metronidazol 
4 g/zi i.v. sau peroral. 

Studii in vitro au arătat că E. Coli, Klebsiella pneumoniae, 
Proteus mirabilis — rezistente la ticarcilină — isi redobindesc sen- 
sibilitatea după adăugarea de acid clavulanic, un inhibitor puternic 
betalactamazic. 

Endocardita cu bacili Gram pozitivi anaerobi: penicilină G 
24 milioane u/zi administrată i.v. 

Tratamentul chirurgical al endocarditei infecțioase este indicat 
bolnavilor cu insuficiență cardiacă congestivă refractară, incom- 
petenţă valvulară acută, embolizări sistemice asociate cu evidenţi- 
erea echocardiografică a unor vegetatii valvulare mari, sau fara 
dovada unor vegetatii valvulare atunci cînd embolizările sînt re- 
petate si în cazurile de ineficienţă a tratamentului antibiotic efec- 
tuat cel putin 2 săptămîni. Intervenţia chirurgicală precoce in en- 
docardita protezatilor valvulari a redus mortalitatea de la 60% la 
41%) în cadrul acestei forme grave de endocardită infecțioasă. 


104. Vancomicina în terapia endocarditei bacteriene 


Hook E., Johnson W. 9 Am. J. Med., 1978, 65, 3, 411 


Vancomicina si-a dovedit eficacitatea ca antibiotic bactericid 
intr-o varietate de infectii cu germeni Gram negativi. A fost inițial 
utilizată cu succes în tratamentul infecțiilor stafilococice, inclusiv 
al endocarditei. A urmat o perioadă de declin, odată cu utilizarea 
largă a meticilinei si cefalosporinelor. În ultimii 10 ani vancomi- 
cina a fost indicată numai în tratamentul infecțiilor severe, rezis- 
tente la penicilină sau în caz de alergie la penicilină. Autorii pre- 
zintă experienţa ultimilor 10 ani, perioadă în care au tratat 19 bol- 
navi de endocardită infecțioasă cu vancomicină, 6 din aceștia pre- 
zentind grefa microbiană pe valvule artificiale. Vancomicina a fos 
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administrată prioritar în caz de lipsă de sensibilitate a germeni- 
lor la penicilină si cefalosporină sau în caz de alergie la acestea. 
Germenii cauzali au fost: stafilococul epidermidis (4), aureu (2), 
difteroizi (4), streptococul viridans (2) si enterococul (1 caz). S-au 
obţinut rezultate bune la 13 bolnavi, inclusiv la cei 6 cu endocar- 
dită pe valvule artificiale. Autorii conchid că vancomicina este un 
antibiotic eficient, netoxic, indicat în endocarditele infecțioase, cînd 
terapia cu penicilină şi cefalosporine nu se poate aplica sau nu 
este eficientă. 


105. Profilaxia antimicrobiană a endocarditei bacteriene 
Petersdorf R. @ Am. J. Med., 1978 : 65, 8, 220 


Profilaxia endocarditei infecțioase este indicată mai ales cu 
ocazia intervențiilor stomatologice, amigdalectomiei, bronhoscopiei 
(de obicei infecţie streptococică), a explorărilor si intervențiilor pe 
căile urinare și abdominale (enterococi) şi a intervențiilor de dre- 
naj a abceselor si în chirurgia cardio-vasculara (stafilococi). Deşi 
bacteriemia este prezentă la 80% din bolnavi cu ocazia extractii- 
lor dentare, aceasta este de scurtă durată (30’) şi de mică intensi- 
tate, riscul infectării endocardului deteriorat este mic în raport cu 
frecvența bacteriemiei. Recomandările asociației americane de car- 
diologie din 1972 au fost revizuite în 1977, constind în esenţă în: 

a) Pentru prevenirea endocarditei legată de manipulările den- 
tare, una din variantele : 

Penicilină cristalină G 1 milion unităţi, plus procain penicilină 
600.000 u. intramuscular, cu 30 de minute înainte de aplicarea pro- 
cedurii, urmată de 8 doze de 300 mg penicilină V, oral, la 6 ore 
interval. La această schemă se poate adăuga 1 g streptomicina 
înaintea aplicării procedurii dentare. 

Penicilină V 2 g oral cu 30—60 minute înainte de aplicarea 
procedurii dentare, urmată de 6 doze a 500 mg la fiecare 6 ore. 

În caz de alergie la penicilină, se administrează eritromicină 
1 g cu 1—2 ore înainte de procedură și cite 500 mg la fiecare 
6 ore, în total 8 doze. ak 

Vancomicină 1 g intravenos cu 1 oră înainte de procedură şi, 
ulterior, eritromicină 0,5 g la 6 ore, 8 doze. l 

b) Pentru prevenirea endocarditei enterococice : 

Penicilină cristalină G 2 milioane intravenos sau 
lar, sau ampicilină 1 g pe aceeași cale, plus 


intramuscu- 
gentamicina 
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1,5 mg/kg (nu mai mult de 80 mg) intramuscular sau intravenos sau 
streptomicină 1 g i.m. inainte si in timpul procedurii si 2 doze 
aditionale la fiecare 8—12 ore după intervenţie. 

În cazul bolnavilor alergici la penicilină se va administra van- 
comicină 1 g i.v. plus streptomicină 1 g i.m., cu repetarea dozelor 
menţionate la 12 ore. 

Autorii sînt de părere că penicilina V orală, din cauza absorb- 
tiei neregulate, are o valoare profilactica limitată. 

Autorii preferă, de asemenea, prolilaxia infecțiilor enteroco- 
cice cu penicilină, sau ampicilină, plus gentamicină. 
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VIII. ARITMII 


106. Aritmiile prin reintrare si conducerile ascunse 


Chan Q. A., Pick A. 9 Am. Heart. J. 1979, 97, 5, 644 


1) Aritmiile prin reintrare. 

Aritmiile prin reintrare survin atunci cind impulsul generat 
într-o anumită zonă a inimii este propagat pe o cale de excitabili- 
tate şi conductibilitate depresată si se întoarce pentru a reexcita 
punctul său de origine, la sfirşitul perioadei refractare a zonei în 
care a fost generat iniţial. Bazele anatomice ale apariţiei aritmii- 
lor prin reintrare la nivelul jonctiunii atrioventriculare sînt le- 
gate de existența în porţiunea superioară a nodului a două căi 
(alfa si beta) cu proprietăţi diferite de conductibilitate, care con- 
verg apoi în porțiunea inferioară a nodului atrioventricular. Con- 


ducerea anterogradă se face pe calea « — cu conducere lentă — 
iar cea retrogradă pe calea ventriculoatriala B — cu conducere ra- 
pidă — deoarece calea « este blocată datorită unei perioade re- 


fractare mai lungi. Folosind reintrarea la nivelul jonctiunii atrio- 
ventriculare s-a explicat producerea exitrasistolelor atriale şi ven- 
triculare reciproce și a tahicardiilor paroxistice supraventriculare. 
Reintrarea la nivel ventricular poate explica geneza unor tulbu- 
rări de ritm ventricular la bolnavii cu ischemie miocardică, fiind 
cunoscut faptul că zonele ischemice au conductibilitate mai redusă. 
Ca urmare se stabilește un circuit de reintrare între zona nor- 
mala si cea ischemică. Pot fi astfel explicate extrasistolele ventri- 
culare unice printr-o singură mişcare circulară si extrasistoiele 
ventriculare cuplate sau episoadele de tahicardie ventricuara prin 
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mişcări circulare repetate în cadrul circuitului de reintrare. Prin 
acest mecanism se produc aritmiile ventriculare din perioada de 
debut a infarctului miocardic. Reintrarea atrioventriculară se poa- 
te face şi pe căi de conducere accesorii atrioventriculare, în sin- 
droamele de preexcitatie ventriculară (W.P.W. etc.). Circuitul ante- 
rograd este realizat de obicei de calea normală atrio-ventriculară, 
iar reintrarea retrogradă se face pe calea accesorie. Această situ- 
atie este frecvent întilnită în tahicardiile paroxistice supraventri- 
culare, iar complexul QRS apare de aspect normal în timpul tul- 
burării de ritm. Uneori conducerea anterogradă se face pe calea 
aberantă, iar cea retrogradă pe calea normală atrioventriculară, 
situaţie în care în timpul tulburării de ritm supraventricular, de 
obicei flutter atrial sau fibrilatie atrială, apar complexele QRS 
largi, bizare, asemănătoare cu cele din tahicardiile ventriculare. 
Perioada refractară a căii atrioventriculare accesorii este decisivă 
în asemenea situaţii în determinarea frecvenţei ventriculare, care 
este adesea foarte înaltă, tulburările de ritm supraventricular pu- 
tind degenera uşor în fibrilatie ventriculară. | 

2) Conducerile ascunse 

Conceptul de conducere ascunsă se referă la situaţiile în care 
un impuls poate să intre pe o cale de conducere, fără să o traver- 
seze complet. Acest impuls parţial condus, ascuns, poate să deter- 
mine modificări variate, indirecte pe electrocardiogramă. Astfel 
extrasistolele nodale ce nu se transmit ventricular, ci rămîn necon- 
duse sau ascunse la nivelul nodului atrioventricular pot să deter- 
mine pe electrocardiogramă aspect de pseudobloc atrioventricular 
de gradul I sau de gradul II tip Mobitz I. Conducerile ascunse 


atrioventriculare pot să explice pauza compensatorie după o extra- 
sistolă ventriculară, prelungirea intervalului PR după o extra- 
sistolă ventriculară interpolată, neregularități ale pacemakerului 
jonctional in disociatiile atrioventriculare cu sau fără bloc atrio- 
ventricular, neregularități ale frecvenţei atriale şi ventriculare din 
aritmii complexe, cum ar fi tahicardiile jonctionale cu grad inegal 
al blocajului retro- sau anterograd; unele cazuri de parasistolie 
ventriculară ce complică disociatia atrioventricular. Conceptul 
permite înţelegerea răspunsului ventricular in anumite cazuri de 
flutter atrial si neregularitatea răspunsului ventricular în fibri- 
latia atrială. Conducerea ascunsă retrogradă a fost incriminata in 
intelegerea anomaliilor temporare ale complexului QRS in fibri- 
latia atrială din: sindromul W.P.W. 
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107. Caracteristicile electrofiziologice 
ale bypass-urilor ascunse : corelaţii clinice 
si electrocardiografice 


Farshidi A., Josephson M., Horowitz L. O Amer. J. Cardiol. 
1978, 41, 6, 1052. 


Autorii au găsit la 60 de bolnavi cu tahicardii supraventricu- 
iare paroxistice, căi ascunse atrioventriculare pe care se făcea 
conducerea retrogradă în cadrul circuitului de reintrare. În nici un 
caz nu au apărut modificări ECG. În timpul tulburărilor de ritm 
apar, sugestiv pentru existența unei căi accesorii atrioventriculare, 
următoarele elemente ECG : 1) unda P urmează după complexul 
QRS; 2) P negativ în D,; 3) aberaţii ale complexului QRS de tip 
bloc de ramură stîngă. Argumentele clinice asociate au constat în 
vîrsta tînără şi absenţa unei boli organice cardiace. 


108. Determinante ale tahicardiei paroxistice 
prin reintrare atrioventriculara la boinavii 
cu sindrom Wolff-Parkinson-White. - 


Denes P., Amat-Y-Leon F., Wu D. © Circulation 
1978, 58, 3, 415. 


La 50 de blonavi cu sindrom de preexcitatie au fost cercetate 
proprietăţile electrofiziologice ale căii atrioventriculare normale şi 
aberante, legate de posibilitatea de a determina tulburări de ritm 
paroxistice supraventriculare. 

Autorii conchid că apariţia tulburărilor de ritm paroxistice 
supraventriculare in sindromul WPW depinde de capacitatea de 
conducere retrogradă pe calea anormală şi de conducere adecvată 
anterogradă la nivelul nodului atrioventricular. Incapacitatea de a 
induce tulburările de ritm supraventriculare a reflectat proprie- 
tati inadecvate în conductibilitatea retrogradă pe calea anormală 
şi de conducere anterogradă pe calea normală atrioventriculară. 
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109. Fibrilatie atrială cu frecvența ventriculară necontrolată. 
O manifestare a ritmurilor atriale diferite 


Leier V., Johnson M., Lewis P. 9 Brit. H. J. 
1979, 42, 1, 106. 


În fibrilatia atriala ritmul ventricular este de obicei bine con- 
trolat cu digitală sau propranolol la nivelul nodului atrioventri- 
cular. Incapacitatea de a controla frecvenţa ventriculară nu e rară 
şi se poate explica prin doze necorespunzătoare de digitală sau 
propranolol, hipertonie simpatică sau hipotonie parasimpatică a 
nodului atrioventricular, asocierea cu sindrom W.P.W. sau cu alte 
cai accesorii atrioventriculare. 

Autorii au investigat un bolnav cu fibrilatie atriala, care pre- 
zenta intermitent răspuns ventricular rapid dupa administrarea de 
digitală si propranolol. In urma înregistrărilor electrocardiografice 
intraatriale s-a dovedit că acesta prezenta un ritm atrial variabil : 
flutter atrial drept si fibrilatie atrială stîngă. Înregistrările în por- 


tiunea inferioară a atriului drept au arătat flutter atrial în peri- | 


oada de ritm ventricular rapid şi fibrilatie în perioadele de ritm 
ventricular rar. 


110. Semnificaţia locului de formare 
a extrasistolelor ventriculare 


Lewis S., Kanakis C., Rosen K. O Am. Heart. J. 
1979, 97 : 2, 159. 


Autorii au explorat 165 de bolnavi cu extrasistole ventriculare 
pentru a stabili relaţiile dintre locul lor de formare şi prezența sau 
absenţa cardiopatiei. La bolnavii fără cardiopatie (35) locul de ori- 
gine al extrasistolelor a fost predominant în ventriculul drept (26). 
La bolnavii cu cardiopatie, extrasistolele ventriculare stingi au 
fost mai frecvente decît cele formate în ventriculul drept (60 fata 
de 45), Majoritatea cardiacilor cu extrasistole prezentau o afecfi- 
une a ventriculului stîng. Autorii conchid că originea extrasistole- 
lor. la persoanele fără cardiopatie este situată de obicei in ventri- 
culul drept. Apreciază, de asemenea, că extrasistolele ventriculare 
Stingi si biventriculare indică în marea majoritate a cazurilor 0 
„afecţiune cardiacă organică. l 
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111. Extrasistolele ventriculare si electrolitii intracelulari 
înainte si după perluzia de magneziu si potasiu 
la bolnavii trataţi cu diuretice 


Dyckner T., Wester P. O Am. Heart. J. 1979, 97 : 2, 12 


S-a cercetat pe un lot de 34 de bolnavi cu insuficienta car- 
diacă congestivă trataţi cu diuretice, relaţiile dintre frecvența ex- 
trasistolelor si conţinutul celular de sodiu, potasiu și magneziu. 
Bolnavii au fost monitorizati ECG cu 3 ore înainte si după perfu- 
zia i.v. de potasiu si de magneziu. Perfuzia i.v. de potasiu nu a 
determinat modificări ale concentraţiei potasiului celular și nici 
ale frecvenţei extrasistolelor. După perfuzia de magneziu a avut 
loc o creştere semnificativă a potasiului celular si o scădere sem- 
nificativă a frecvenţei extrasistolelor. 

Autorii menţionează rolul magneziului în reincărcarea cu po- 
tasiu a celulelor la bolnavii depletizati prin diuretice de potasiu 
si magneziu. Confirmă, de asemenea, lipsa unei corelaţii semnifi- 
cative între potasiul şi magneziul intracelular şi nivelul acestora 
din sînge. ryvens ig 


112. Conceptii moderne asupra tahicardiilor ventriculare 


Fontaine G., Guirandon G., Frank R. ® Europe J. Cardiology 
1978, 8, 4—5, 565. 


Conceptiile despre tahicardiile ventriculare (TV) s-au modifi- 
cat în ultimii 10 ani, odată cu introducerea unor metode noi de 
studiu de electrofiziologie cardiacă, Importanţa fenomenului de 
reintrare în mecanismul TV a fost bine evidenţiată prin procedee 
de stimulare. Prin „mapping“ epicardic s-a ajuns la localizarea zo- 
nelor anormale de intirziere a conducerii impulsului, zone care au 
favorizat mecanismul de reintrare. Tehnicile chirurgicale care au 
fost initiate de aceste studii (ventriculotomie) au condus la pre- 
venirea TV produse prin reintrare, în unele cazuri de TV refrac- 
tare la tratamentul medicamentos. ` 
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113. Relaţii între locul de origine al tahicardiei ventriculare 
si afecțiunea cardiacă ; implicații terapeutice 


Curry P., Edwards A., Sowton @ Brit. H. J. 1979, 49, 2, 237 


S-a studiat relaţia dintre locul de origine al tahicardiei ven- 
triculare şi boala cardiacă de bază, la 38 de bolnavi, prin electro- 
cardiografie şi „mapping“ endocavitar : transvenos (28 bolnavi) şi 
prin chirurgie cardiacă (11 bolnavi). | 

Din 21 de bolnavi care prezentau boală coronariană şi tahi- 
cardie ventriculara (T.V.) recurentă, la 20 tulburările de ritm s-au 
format la nivelul zonelor cicatriceale după infarct (14 prezentind 
şi anevrism ventricular), iar la un bolnav la nivelul septului, iri- 
gat deficitar. Pontajul aorto-coronarian nu a abolit tahicardia. 

La 7 bolnavi cu cardiomiopatie congestivă şi TV recurentă 
originea TV a fost situată în locuri variate. _ 

La 4 bolnavi cu prolaps de valvulă mitrală care au prezentat 
TV localizată nu s-a putut identifica originea T.V. 

Din doi bolnavi cu tetradă Fallot, un bolnav a avut T.V. cu 
origine în tractul de obstructie al fluxului pulmonar, iar celălalt 
bolnav în porţiunea inferioară a septului ventricular. 

La doi bolnavi cu boală aortică şi anevrism idiopatic al veniri- 


culului sting, T.V. recurentă s-a remis după tratamentul chirur- 


gical al valvulopatiei aortice şi anevrismectomie. 
Determinarea locului de origine al T.V. recurente este de mare 
folos în îngrijirea bolnavilor cu aritmii ventriculare grave. 


114. Aritmia ventriculară din angina pectorală stabilă 
tratată chirurgical sau medical 


Neil de Soyza, Murphy M., Bissett J. B An. Intern. Med. 
1978, 89:1, 10 ` 


Autorii cercetează comparativ frecvența aritmiilor ventricu~ 
lare la bolnavii cu angina stabilă operati si la cei tratați medical. 
Au fost incluşi în studiu 130 de bolnavi, care au fost monitorizati 
EKG 6 ore, la un an după aplicarea terapiei chirurgicale sau me~ 
dicale (propranolol), Frecventa aritmiilor ventriculare a fost rela- 
tiv asemănătoare in cele două loturi, ceva mai mică la cei neope- 
rați şi trataţi cu propranolol. Rata supravieţuirii a fost asemana- 
toare în cele două loturi, dar starea bolnavilor a fost mai pună în 
rindul celor cu pontaj aorto-coronarian. . 


112 


Scanned with OKEN Scanner 


115. Istoria naturală a deviatiei axiale stingi accentuate 
(hemibloc anterior sting) 


Rabkin S., Mathewson F., Tate R. @ Am. J. Cardiology, 
1979, 43, 3, 605. 


într-un studiu efetuat timp de 28 de ani asupra unui grup de 
populaţie din Manitoba, alcătuit din 3.983 de bărbați, autorii au 
evidenţiat 222 de cazuri noi de deviatie axială stingă marcată, in 
absența vreunei afecțiuni cardiace. La-acestea se adaugă alte 25 de 
cazuri care au fost detectate la începutul studiului. Blocul de ra- 
mura dreaptă s-a dezvoltat la 6 din 247 (2,4%) iar cel de ramură 
stîngă numai la 2 (0,8%). Dezvoltarea deviatiei axiale stingi nu s-a 
asociat cu modificări ale undei. Q în conducerile I-,aVL sau in 
amîndouă. i i 

Autorii conchid că în absenţa unei afecțiuni cardiace, blocul 
de ramură dreaptă se dezvoltă ceva mai frecvent la bărbaţii cu de- 
viatie axială stingă accentuată, decît la cei fără deviaţie axială 
stinga. 


116. 0- anomalie caracteristică repolarizării 
în derivatiile precordiale E.C.G. la bolnavii 
cu bloc intermitent de.ramura stingă 


Denes P., Pick A., Miller R. @ Ann. Intern. Med., 
1978, 89 :1, 55, 


Revăzînd electrocardiogramele (ECG) efectuate la 23 de bol- 
navi cu bloc intermitent de ramură stîngă, autorii au găsit la 19 
din aceștia, în perioadele în care nu prezentau tulburarea de con- 
ducere, unde T simetrice și inversate în precordialele drepte şi 
mijlocii. Din 7 bolnavi care au fost cateterizaţi, numai la 2 s-au 
evidentiat semne de cardiopatie organică. Autorii consideră că mo- 
dificarea undei T este dată, probabil, de tulburarea de conducere 
intraventriculară însăși, deseori în absenţa cardiopatiei ischemice. 
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117. Semnificatia aparitiei blocului de ramura stinga : 
studiul de la Framingham 


Schneider J., Thomas E., Kreger B. 9 An. Intern. Med. 
1979, 90 : 3, 303. 


Autorii fac un studiu prospectiv asupra semnificației clinice 
a apariţiei blocului complet de ramură stingă (BRS). Studiul s-a 
efectuat asupra populaţiei din Framingham, pe o perioadă de 
18 ani, timp în care, în cadrul grupului de studiu a fost eviden- 
țiată apariţia BRS la 99 de persoane. Virsta medie de apariţie a 
BRS a fost de 62 de ani. Acesta a apărut în special în rindul per- 
soanelor cu hipertensiune, cardiomegalie, cardiopatie ischemică, 
sau asocieri ale acestora. După apariția BRS, la 48% au apărut 
manifestări de cardiopatie ischemică sau/și insuficienţă cardiacă. 
În timpul întregii perioade de observaţie, printre cei la care s-a 
dezvoltat BRS, numai la 11 nu s-a evidenţiat clinic o afecţiune 
cardiovasculară. În. decursul a 10 ani de la debutul BRS, 50% din 
bolnavi au decedat prin afecţiuni cardiovasculare. La bărbaţi dez- 
voltarea BRS a contribuit independent la creşterea riscului car- 
diovascular. Se conchide că apariţia BRS marchează cel mai ade- 
sea o hipertensiune sau cardiopatie ischemică avansată, sau am- 
bele afecţiuni. 


118. Semnificaţia prelungirii izolate a intervalului H-V 
la bolnavii simptomatici fără bloc cardiac confirmat 


Altschulter H., Fischer D., Furman S. @ Am. Heart. J. 
1979, 97, 1, 19. 


La 59 de boinavi cu simptome neurologice care sugerau blo- 
cul atrio-ventricular intermitent, care însă nu a putut fi obiectivat 
prin monitorizare electrocardiografică, s-a constatat 0 alungire a 
intervalului H-V, in urma studiului electrocardiogramei! hissiene 
prin conduceri: multipolare convenţionale. La 18 bolnavi s-a im- 
plantat pacemaker, iar 17 au fost urmăriţi în evoluţie naturală. 
Cele 2 grupe au fost similare din punct de vedere al bolii cardiace, 
vîrstei şi sexului şi au prezentat o alungire stabilă a intervalului 
H-V pe o perioadă de urmărire de 22 de luni. În grupul cu „pă- 
cing“ au apărut 3 decese, nici unul subit, iar la 4 bolnavi s-a dez- 
voltat un bloc atrio-ventricular complet asimptomatic. „La grupul 
de 17 bolnavi, la care nu.s-a aplicat pacemaker au survenit 8 de- 
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cese, din care 3 subite şi 3 bolnavi au prezentat bloc atrioventri- 
cular simptomatic. Din acest grup, după 6 luni au rămas în viaţă 
numai 6 pacienţi. 

Rezultatele sugerează că bolnavii cu simptome sugestive de 
bloc atrio-ventricular intermitent şi cu interval H-V de 60 msec. 
necesită pacemaker permanent, chiar atunci cînd blocul intermitent 
nu poate fi precizat înainte de implant. 


„119. Tocainida 


Danilo P. @ Am. Heart J. 1979, 97 : 2, 259 


Tocainida este un nou medicament antiaritmic, care este 
aproape similar chimic cu lidocaina. Spre deosebire de lidocaina, 
poate fi administrat si pe cale orală. Se utilizează in doză de 
800—1600 mg pe zi. Se absoarbe rapid in stomac, se elimina prin 
rinichi. Timpul de înjumătățire a concentraţiei plasmatice este de 
11 ore. Medicamentul este eficient in aritmiile ventriculare în pro- 
centaje de 50—70%. Are unele efecte adverse. tranzitorii asupra 
sistemului nervos. Modul de acţiune nu este încă suficient precizat. 


120. Efectele tocainidei la bolnavii cu tahicardie de reintxare 


Waleffe A., Bruninx P., Rabine M. @ Am. J. Cardiology, 
1979, 43, 2, 292. 


Au fost studiate efectele electrofiziologice ale tocainidei, prin 
stimulare electrică programată la 9 bolnavi, 2 cu tahicardie no- 
dală, 5 cu tahicardie de reintrare printr-o cale accesorie şi 2 cu 
tahicardie paroxistică ventriculară. Nu s-au constatat modificări 
semnificative asupra proprietăţilor funcţionale ale nodului A-V sau 
asupra perioadei refractare a atriului și ventric 


a reinstalat ritmul sinusal la 6 bolnavi cu episoade susținute de: 


tahicardie. Medicamentul a prevenit reaparitia. tahicardiei la 4 
din 8 bolnavi. 5) At 
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121. Eficacitatea tocainidei 
in tratamentul aritmiilor ventriculare refractare 


Ryan W., Engler R., Le Winter M. O Am. J. Cardiology 
1979, 43, 2, 285. 


În acest studiu, tocainida, o amidă cu administrare perorală, 
asemănătoare lidocainei, a fost administrată la 30 de bolnavi cu 
aritmie ventriculară rezistentă la chinidină, procainamidă şi pro- 
pranolol. A fost eficientă la 18 bolnavi. Tahicardia ventriculară 
rezistentă la alte medicamente a fost abolită la 14 din 21 de bol- 
navi. Doza utilizată a fost de 400—800 mg la 8 ore. Ca efecte 
adverse se menţionează tulburări gastro-intestinale gi ale sistemului 
nervos central (la 70%), cu caracter tranzitoriu, care au dispărut 
la reducerea dozei. _ 


122. Efectul tocainidei 
asupra performanţei ventriculare stingi în repaus 
şi după creșterea acută a frecvenţei cardiace 
și tensiunii arteriale sistolice 


Ryan F., Karliner S. O Brit. H. J. 1979, 41, 2, 175. 


Folosind ultrasunetele, autorii au cercetat efectul tocainidei 
asupra contractilității miocardice la 10 bolnavi cu valvulopatii, in 
condiții de repaus şi după creşterea frecvenţei cardiace şi a ten- 
siunii arteriale. Datele obținute arată că tocainida nu are un efect 
depresor asupra funcţiei ventriculare în stare  bazală sau după 
alterarea acută a frecvenţei cardiace şi a tensiunii arteriale, su- 
gerînd că poate fi folosită pentru terapia antiaritmică la bolnavii 
cu disfunctie ventriculară mică sau moderată. 


123, Aprinidina 
Danielo P, O Am, Heart J., 1979, 97, 1, 119 


Aprinidina este un nou preparat antiaritmic, eficient in tra- 
tamentul tulburărilor ventriculare de ritm, avînd structură chi- 
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mică asemănătoare cu a lidocainei, procainamidei, dar şi cu a 
propranololului. Aprinidina descrește amplitudinea și durata po- 
tentialului de acţiune, scade durata perioadei de repolarizare, a 
perioadei refractare absolute și a fazei a 4-a a depolarizării la 
nivelul țesutului Purkinje ; încetineşte conducerea atrioventriculară 
normală, precum si conducerea pe căile accesorii atrioventriculare. 
Cercetări clinice (Van Durme, Fasola) au arătat că aprinidina este 
eficientă în tratamentul aritmiilor ventriculare de diverse etiologii 
chiar atunci cînd alte combinaţii de droguri au fost ineficiente. 
Aprinidina suprimă extrasistolele ventriculare produse de ouabaina 
si pare utilă în tratamentul tulburărilor de ritm supraventricular 
din sindromul WPW. 

Este eficient atit dupa administrare intravenoasa, cit si dupa 
administrare perorala. Efectele secundare constau in manifestari 
toxice in sistemul nervos central (tremor, nervozitate, ataxie, 
greață) sau efecte hepatotoxice. 


124. Tratamentul tahicardiei ventriculare recurente 
cu aprinidină la bolnavii cu prolaps al valvulei mitrale 


Troup P., Zipes D, © Am. Heart. J., 1979, 97 : 3, 322. 


Plecind de la premiza că bolnavii cu prolaps al valvulei mi- 
trale prezintă o frecvenţă crescută a aritmiilor (45% din 589), une- 
ori rezistente la tratamentul obişnuit, autorii cercetează efectul 
aprinidinei la 7 bolnavi cu extrasistole ventriculare şi accese re- 
petate de tahicardie ventriculară, rezistente la celelalte terapii. 
Prin monitorizarea EKG a bolnavilor înainte si după tratament 
s-a obținut o reducere a frecvenței extrasistolelor ventriculare cu 
91%) si lipsa completă a recurentelor de tahicardie ventriculară 
la cei care le prezentau înainte de instituirea terapiei. Durata tra- 
tamentului a fost în medie de 27 de săptămîni, iar doza zilnică de 
aprinidină de 80—150 mg. Ca efecte nedorite, autorii menţionează 
apariţia tremorului intentional la 5 bolnavi, a ameţelilor la 3 şi 
a tulburărilor digestive la un bolnav. 


125. Mexiletina 
Danielo P. O Am. Heart J., 1979, 97, 3, 399. E 


Mexiletina este un nou preparat antiaritmic, cu structură chi- 
mică asemănătoare cu lidocaina si tocainida, eficient în tratamen- 
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tul aritmiilor ventriculare acute si cronice atit in administrarea 
intravenoasa, cit si dupa cea perorala. 

Mexiletina nu are efecte asupra inițierii impulsului la nivelul 
nodului sinusal si nici efecte semnificative asupra conducerii atrio- 
nodale. Asupra țesutului Purkinje determină scăderea sensibili- 
tății membranelor, a duratei potenţialului de acţiune si a perioadei 
refractare efective, scăderea duratei fazei a 4-a a depolarizării. 
Ca urmare, mexiletina descrește automatismul și viteza de condu- 
cere în acest ţesut. În doze de 50—100 mg intravenos nu modifică 
contractilitatea şi nici valorile tensiunii arteriale. La doze intra- 
venoase 21,5 mg/kilocorp apare o ușoară scădere a contractilitatii 
miocardice şi a frecvenţei cardiace. Suprimă aproximativ 93%, din 
extrasistolele si tahicardiile ventriculare apărute la coronarieni, 
sau în cadrul altor afecţiuni: cardiace. Are efecte similare asupra 
extrasistolelor ventriculare apărute la persoane cu boli cardiace 
inaparente și asupra celor determinate de administrarea ouabainei. 
Mexiletina este mai eficientă decit lidocaina (Campbell şi colab.) si 
la fel de eficientă ca procainamida în suprimarea extrasistolelor si 
tahicardiilor ventriculare. Se administrează intravenos si are ma- 
rele avantaj de a se absorbi bine și după administrare perorală, fiind 
prin aceasta superioară lidocainei. 

Efectele secundare au o incidenţă redusă la dozele terapeutice. 
Ele apar la concentrație plasmatică de 1,5 pg/ml si sînt similare 
cu ale lidocainei, provocind tulburări nervoase (tremor, astenie, 
amețeli, vedere incetosata, confuzie, ataxie, parestezii, disartrie, 
insomnie), tulburări: gastro-intestinale (anorexie, greata, vărsături) 
și, mult mai rar, modificări toxice cardiace (lărgirea QRS, diso- 
ciatie completă atrio-ventriculara, bradicardie sau oprire sinusală, 
hipotensiune arterială). 


126. Observaţii asupra efectelor hemodinamice 
ale mexiletinei 


Campbel N., Zaidi S., Adgey A. ® Brit. H. J. 
1979, 41, 2, 182. 


Studii de laborator preliminare au arătat că mexiletina duce 
la o scădere semnificativă a debitului cardiac şi o creştere a rezis- 
tenței vasculare sistemice (Campbel, 1976). Investigația actuală a 
fost efectuată pentru a clarifica efectele hemodinamice ale mexi- 
letinei administrată intravenos in bolus, in doze clinice eficace. 
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Mexiletina 150 mg a fost administrată in bolus la 16 bolnavi 
cu valvulopatii, fara manifestări clinice de insuficienţă cardiacă. A 
fost observată o creştere mică, dar semnificativă în presiunea me- 
die din artera pulmonară. Efectele au fost comparate în cadrul 
unui studiu dublu orb cu cele obținute după administrarea intra- 
venoasă de soluţie salină. Administrată persoanelor fara insufici- 
enta cardiacă, mexiletina nu determină modificări hemodinamice 
importante. 


127. Disopiramida fosfat (Norpace) — un nou drog 
antiaritmic 
Yn N. © Circulation, 1979, 59, 2, 236 


După o experimentare de mai mult de 4 ani, disopiramida 
(Norpace) a fost recent introdusă in arsenalul medicatiei anti- 
aritmilce. 


În funcţie, de, doză disopiramida are atit efecte depresive asu- 


_ pra membranelor celulare, cit si efecte anticolinergice. Ca urmare, 


scurtează ciclul electrofiziologic spontan, prelungeşte ușor perioada 
refractara atrială, nu afectează conducerea prin nodul atrioven- 
tricular, dar reduce conducerea pe căile accesorii atrioventriculare ; 
poate prelungi timpul de conducere Hiss-Purkinje. Poate să inducă 
efecte tranzitorii inotrop negative, în special la bolnavii cu insufi- 
cienta cardiacă, sau în condiţii de hiperpotasemie. 

_ Este eficace în suprimarea extrasistolelor ventriculare si tahi- 
cardiilor ventriculare (80% din: cazuri), uneori -chiar a formelor 
refractare de tahicardie ventriculară ; în prevenirea aritmiilor ven- 
triculare severe din infarctul miocardic acut, chiar după adminis- 
trarea pe cale orală; în tratamentul tahicardiilor supraventricu- 
lare din sindromul WPW. Eficacitatea în tratamentul tahiaritmiilor 
atriale este similară cu a chinidinei : convertește flutterul si fibri- 
latia atrială în proporţie de 20—50%, proporţia de convertire fiind 
mai mare în tulburările de ritm recente. 

Se administrează intravenos 1,5—2 mg/kiloconp, sau peroral 
100—150 mg de 4 ori/zi, pînă la doza maximă de 1600 mg/zi 
peroral. Dozele vor fi reduse la cei cu insuficiență renală, deoarece 
drogul se exoretaé în proporţie de 70% prin rinichi. 

Efectele secundare sînt relativ rare la doze terapeutice si apar 
atit datorită proprietăţilor anticolinergice (uscăciunea mucoaselor, 
retenţie de urină, tulburări vizuale, depresiune mintală, hipoten- 
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siune arterială, impotenta sexuală), cit si datorită acţiunii depre- 
sive asupra inotropismului, care poate să conducă la apariția ede- 
mului pulmonar acut la bolnavii cu insuficiență cardiacă. 

La doze de 1600 mg/zi s-a menţionat apariţia fibrilatiei ven- 
triculare. 

Disopiramida nu se administrează in asociație cu betablocante. 
Este contraindicată în boala nodului sinusal, in caz de glaucom: 
și de retenţie urinară. 


128. Fibrilatie ventriculara indusă de disopiramidă 


Nicholson J., Martin E., Gracey: J. @ Am. J. Cardiology, 
1979, 43:::5;1053.: * 


Disopiramida, antiaritmic relativ recent intrat. în arsenalul te- 
rapeutic al aritmiilor, deosebit de eficient în tratamentul extrasis- 
tolelor si tahicardiilor atriale şi ventriculare, este apreciat si pen- 
tru lipsa de efecte nedorite majore. Totuşi, de cînd a început să 
fie utilizat pe scară largă, s-au înregistrat si unele reacţii adverse 
asemănătoare cu cele date de chinidină. | 

„Autorii: descriu 3 -cazuri de apariţie a fibrilaţiei . al pi sac 
la scurt timp după administrarea de doze moderate de disopira- 
midă. Electrocardiograma a evidenţiat o prelungire marcată a in- 
tervalului Q-T la doi bolnavi, o undă U proeminentă, cu prelungi- 
rea intervalului Q-U la un bolnav, dar fără lărgirea QRS-ului. Fi- 
brilatia ventriculară. indusă de disopiramidă pare să fie similară cu 
cea provocată de chinidină. 


129, Suprimarea extrasistolelor ventriculare 
prin perhexilenă 


„Pickerina G., Gouldin L. @ Brit. H. J., 1978, 4018, 851 


Perhexilena a fost administrată în doze de 300—400 mg/zi la 
13 bolnavi cu extnasistolie: ventriculară cronică. Extrasistolele ven- 
triculare au descrescut semnificativ. la 41% din. cazuri. _ Drogul 
poate fi deci util în tratamentul extrasistolelor ventriculare, în- 
deosebi la coronarieni, N f iy 
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130. Amiodarona in tratamentul tahicardiilor ventriculare 
cronice refractare 


Edwards O., Shenasa N., Curry C. 9 Brit. Ai; 
1979, 42, 2, 236. 


Comunicări anterioare (Rosenbaum, 1976; Wellnes, 1976) au 
prezentat eficacitatea amiodaronei in tratamentul aritmiilor supra- 
ventriculare si, in mod special, in cele asociate sindromului Wolff- 
Parkinson-White. | 

Autorii au studiat prin monitorizare electrocardiografică, timp 
de 10 luni, efectele amiodaronei administrată în doze de 300—600 
mg/zi la 10 bolnavi cu tahicardii ventriculane (TV) recurente, refrac- 
tare, şase din aceştia necesitind conversii electrice repetate. 

Sub acest tratament bolnavii nu au mai prezentat episoade de 
TV, iar la 3 bolnavi numărul TV a fost semnificativ redus. 

Cercetarea subliniază eficiența  amiodaronei în tratamentul 
tahicardiilor ventriculare refractare. | 


131. Efectul proiector 
al amiodaronei contra apariției fibrilatiei ventriculare 
pe inima de şoarece izolată si perfuzata 


Lubbe W., Mc Fadyen L., Mullter C. @ Am, J. Cardiology 
| 1979, 43 : 3, 533. 


În experiment pe inimă de şoarece izolată si perfuzata, autorii 
au demonstrat că amiodarona scade incidenţa extrasistolelor, tahi- 
cardiej si fibrilatiei ventriculare în timpul ischemiei miocardice 
produsă prin ligatura coronarei, ca şi după reperfuzia miocardu- 
lui ischemic. 

Acest efect pare să fie strîns legat de scăderea AMP-ului ci- 
clic din miocardul ischemic. 


132. Efectele verapamilului- în tratamentul tahicardiei 
paroxistice supraventriculare la copil 


Soler J., Sagrista-Sanleda J., Cabrera A, O Circulation 
f | 1979, 59, 5, 876. 


 Verapamilul (iproveratiilul) este un derivat papaverinic, anta- 
gonist al calciului, folosit cu succes la adulți ca antiaritmic si anti- 
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anginos. Este apreciat (Wellens, 1977 ; Heng, 1975) ca drogul indicat 
în tratamentul tahicardiilor paroxistice supraventriculare (TSPV) 
ale adultului, fiind eficient in tah‘cardiile jonctionale reciproce, 
sau fără căi accesorii extranodale. Se foloseşte cu prudenţă la bol- 
navii cu infarct miocardic, insuficiență cardiacă, sindrom de „si- 
nus leneș“, boală obstructivă pulmonară şi este contraindicat la 
cei cu bloc atrioventricular avansat, sau la cei ce au primit ante- 
rior betablocante. ; 

Autorii au tratat cu verapamil 1—2 mg administrate intra- 
venos in 30 sec. 29 de episoade de TPSV la 14 copii fara boli car- 
diace aparente. După 60 de minute la 96%% din copiii trataţi ast- 
fel s-a instalat ritmul sinusal. Nu au fost notate efecte secundare. 
Aceste rezultate indică eficacitatea verapamilului în tratamentul 
TPSV a copiilor fără boli cardiace evidente clinic. 


133. Efectele electrofiziologice ale propranololului 
în sindromul Wolff-Parkinson-White 


Barret A., Jordan L., Mandel W. 9 Am. Heart J. 
1979, 98, 2, 213. 


Problema majoră terapeutică în sindromul W.P.W. este găsirea 
drogului sau a asociației de droguri utile în tratamentul si profi- 
jaxia tulburărilor de ritm supraventricular asociate. Pentru ca să 
fie eficient în asemenea situații, un drog trebuie : 1) să acționeze 
direct asupra musculaturii atriale sau/şi ventriculare, pentru a pre- 
veni extrasistolele care inițiază aritmiile prin reintrare; 2) să 
deprime partial sau total circuitul de reintrare. Prin studii elec- 
trofiziologice s-a arătat că preparatele antiaritmice eficiente in 
tratamentul tulburărilor de ritm supraventricular din sindromul 
W.P.W. acţionează diferit pe căile circuitului de reintrare. Astfel, 
verapamilul deprimă calea atrioventriculară nodal anterogradă, în 
timp ce ajmalina, amiodarona, chinidina, procainamida deprimă 
conductibilitatea căii accesorii, retrograde. 

Propranololul (0,1 mg/kilocorp) administrat intravenos a deter- 
minat o uşoară creştere a perioadei refractare efeotive a căii atrio- 
ventriculare normale şi accesorii, şi a determinat o scădere para- 
lela a conductibilităţii pe ambele căi ale circuitului de reintrare. 
Ca urmare, propranololul administrat intravenos nu a suprimat 
tulburările de ritm supraventricular, a redus ușor frecvenţa tahi- 
cardiei paroxistice. supraventriculare si a crescut uşor blocajul 
122 
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atrioventricular in fibrilatia si flutterul atrial. Propranololul admi- 
nistrat rapid intravenos nu pare să fie util în tratamentul tulbu- 
rărilor de ritm produse prin mecanism de reintrare în sindromul 
W.P.W. 


134. Pacemakeri permanenti aplicaţi in scop profilactic 
la bolnavii cu bloc cronic de ramura 


Peters R., Scheinman M., Modin G. 9 Am. J. Med. 
1979, 66 : 6, 978. 


S-au aplicat, in scop profilactic, pacemakeri permanenti la 40 
din 189 de bolnavi, cu bloc cronic de ramură, care au fost urmă- 
riti 20 de luni. Letalitatea totală si moartea subită au fost asema- 
natoare la bolnavii cu pacemaker faţă de cei fără. Din totalul de 
21 de decese, 19 au survenit la bolnavii cu cardiopatie ischemica 
și/sau insuficienţă cardiacă. 

În concluzie, insertia profilactică a pacemakerilor la bolnavii 
cu bloc de ramură nu îi pr pele contra morții subite si deci nu 
isi justifica utilizarea, 
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IX. INSUFICIENTA CARDIACĂ 


135. Efectele hipofosfatemiei asupra performantei 
miocardice la om 


O’Connor L., Wheeler W., Bethune E. @ N. Engl. J. Meg. 
1977, 297, 17, 901. 


Deoarece hipofosfatemia severă este asociată la om cu scăde- 
rea rezervelor intracelulare de A.T.P. si cu o disfuncţie celulară 
specifică, autorii au cercetat performanța miocardică la 7 bolnavi 
cu hipofosfatemie severă, înainte si după administrarea intrave- 
noasă a unei soluţii de fosfat de potasiu, spre a stabili în ce mă- 
sură performanţa miocardică este dependentă de nivelul fosfate- 
miei. Debitul bătaie al ventriculului sting a crescut după adminis- 
trarea soluţiei de fosfat de potasiu de la 49,57 la 71,71, in timp 
ce presiunea pulmonară medie a scăzut de la 10,1 la 6,7. Normali- 
zarea fosfatemiei a dus la revenirea la normal a debitului cardiac, 
deci fara să implice efectul Starling, aceasta realizindu-se prin 
creşterea forței de contracție a fibrei miocardice, consecință a re- 
facerii rezervelor de A.T.P. din celula cardiacă. 


136. Cardiomiopatie congestivă severă reversibilă 
in 3 cazuri de hipofosfatemie 


Darsee J., Mutter D. @ Ann. Intern. Med. 1978, 89 : 6, 867 


Autorii prezintă trei cazuri de cardiopatie congestivă severă, 
la care singura cauză incriminată a fost o hipofosfatemie majoră, 
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indusă de administrarea prelungită de antiacide care leagă fosfatii 
(hidroxid de aluminiu). La 2—5 săptămîni de la administrarea de 
produse conținînd fosfor si corectarea fosfatemiei, insufici ente car 
diacă s-a remis, iar dimensiunile inimii, explorate clinic şi echo- 
cardiografic au revenit la normal. Autorii conchid că bolnavii au 
avut o cardiomiopatie prin hipofosfatemie si atrag atenţia asupra 
rolului posibil al hipofosfatemiei în insuficiența cardiacă congestivă 
de etiologie neprecizată. 


137. Disfunctia miocardului la diabetici; 
cu insuficiență renală, dar fara ateroscleroză coronariană 


D'Elia J., Weinranch L., Healy W. 9 Am. J. Cardiology, 
1979, 43 : 2,193. | 


Au fost investigati complex — cateterism cardiac, coronaro- 
grafie, veniriculografie — 15 bolnavi-cu diabet juvenil si nefro- 
patie cu insuficiență renală. severă, dar fără ateroscleroză a coro- 
narelor. La 8 s-a evidenţiat o disfunctie miocardică determinată 
probabil de diabet. În raport cu performanţa miocardică şi creşte- 
rea volumului și a presiunii telediastolice, au fost clasificați in 
3 tipuri. Cauzele cardiomiopatiei diabetice nu au putut fi precizate. 


138. Progrese recente în cercetările asupra digitalei 
Mason D., Awan N. 9 Am. J. Cardiology, 1979, 43 :5, 1056 


Dean Mason prezintă unele precizări, aduse in ultimul timp, 
privind terapia cu digitală, bazindu-se si pe cercetările proprii. In 
boala nodului sinusal digitala nu are efecte adverse si poate fi 
administrată în caz de insuficienţă cardiacă si pentru corectarea 
tahiaritmiilor, | 

Terapia combinată cu digoxin si nitroprusiat în infaretul mio- 
cardic cu insuficiență cardiacă: nitroprusiatul este indicat când 
presiunea telediastolică este crescută si debitul cardiac este scă- 
zut. Asocierea digitalei nu aduce beneficii semnificative $1 creşte 
riscul aritmiilor. În locul acesteia autorul indică dopamina sau 
dobutamina. 

Efectele digitalei asupra ischemiei! miocardice din cardiopatia 
cronică ischemică : la bolnavii cu cardiomegalie şi disfuncfie ven- 
triculară siîngă, digitala reduce consumul de oxigen prin scăderea 
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tensiunii peretelui ventricular, micșorarea inimii şi reducerea alu- 
rii ventriculare. Aceste efecte predomină asupra efectului direct de 
mărire a consumului de oxigen, consecință a creșterii inotropis- 
mului. 

Efectele digitalei asupra dissinergiei ventriculare din cardio- 
patia cronică ischemică : se pare că ar reduce dissinergia si îmbu- 
natateste performanţa miocardică. In ischemia acută miocardica 
efectul inotrop pozitiv descreste odată cu creșterea gradului de 
ischemie. 


139. Intoxicatia digitalică ce amenință viata, 
cu sau fără tratament diuretic asociat 


Lehmann H., Witt E., Temmen L. @ Dtsch. Med. Wochenschr. 
1978, 103, 40, 1506. 


Urmărind 4608 bolnavi digitalizați, proporția intoxicației 
digitalice a fost de 13,3%, iar cea a formelor grave care au ame- 
nintat viata, de 6,2%. Intoxicația severă a fost mai frecventă la 
bolnavii care au primit tratament diuretic (7,7°o), decit la cei tra- 
tati fără diuretice (5,2). Nivelul toxic al digoxinului a fost de 
2,73+1,07 mg/ml si de 1,76+0,17 mg/ml cînd s-a asociat hipo- 
kaliemia. Asocierea hipokaliemiei a determinat mai frecvent extra- 
sistole ventriculare, tahicardie, flutter si fibrilatie ventriculară, 
riim nodal, bloc sinoatrial sau atrioventricular de grad avansat. 
Indicatiile pentru pacemaker tranzitoriu au fost mai frecvente la 
bolnavii cu hipokaliemie (72%) decît la cei cu normokaliemie (37/0). 
În prezența hipokaliemiei decesele prin intoxicație digitalică au 
fost de 13,1% si de numiai 4,2% în prezența normokaliemiei. 


140. Utilizarea diureticelor în insuficienta cardiacă dreapta 


Heinemann H, @ Am. J. Med. 1978, 64 : 3, 367 


Autorii fac o punere la punct a modului de acţiune a diure- 
ticelor în insuficienţa cardiacă dreaptă, precum și a avantajelor și 
dezavantajelor acestora. 

Bolnăvii cu afecţiuni respiratorii cronice și insuficiență car- 
diacă dreaptă beneficiază de utilizarea diureticelor potente, furo- 
semidul si acidul etacrinic, care au acţiuni renale și extrarenale. 
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ae extrarenale care precedă diureza constau în reducerea vo- 
umului central de singe şi a presiunii în arter asi 
îmbunătățirea schimburilor gazoase şi creşterea Că detii ist. 
mului venos ca rezervor. Răspunsul renal duce la scăderea volu- 
mului intravascular si, secundar, la mobilizarea fluidelor reținute 
ca edeme şi ascită. În plus are loc o scădere disproportionata a 
unor componente ale lichidului extracelular, ca sodiu, clor Si po- 
tasiu. Se pot dezvolta hiponatremia, azotemia prerenala si ex- 
cesul de bicarbonaţi extracelular. Acţiunea favorabilă a diureti- 
celor poate îi umbrită de unele efecte hemodinamice nedorite, care 
scad debitul cardiac şi presiunea arterială. 


| 141. Efectul aminofilinei 
asupra performanţei ventriculului drept și sting, in B.P.C.O. 


M atthay:R., Berger J., Loke J. O The Am. J. Med., 
1978, 65, 903. | 


Autorii au cercetat efectul aminofilinei asupra fractiei de 
ejectie a ventriculului drept si sting si asupra ratei ejectiei ven- 
triculare la 15 bolnavi cu bronhopneumopatie cronică obstructiva 
si la 5 martori, utilizînd angiografia cantitativă cu technetium-99 m. 
Infuzia a 9 mg/kilocorp de aminofilină a crescut semnificativ 
fractia de ejectie a ventriculului drept şi sting si rata ejectiei ven- 
triculare la bolnavii cu B.P.C.O. La 6 din 8 bolnavi care aveau o 
reducere a performanţei ventriculului drept, aceasta s-a normali- 
zat. Performanța ventriculului sting s-a imbunatatit de asemenea 
la 2 din 5 bolnavi. Si la martori s-a inregistrat o creştere semni- 
ficativă a fractiei de ejectie a ventriculului sting şi drept, precum 
și a ratei ejectiei ventriculului sting. La bolnavii studiati ȘI la 
martori a crescut volumul expirator maxim şi capacitatea vitală. 
Tensiunea bioxidului de carbon a scăzut la cei cu B.P.C.O. şi. mar- 
tori, în timp ce tensiunea oxigenului arterial nu s-a modificat: 

Rezultatele obținute demonstrează ca aminofilina prea 
teste performanţa ventriculară în B.P.C.O., independent de gradu 
afectării pulmonare. 

127 


Scanned with OKEN Scanner 


142. Reducerea postsarcinii ventriculare si performanta 
cardiacă, bazele fiziologice ale vasodilatatoarelor periferice. 
Un nou mod de tratament al insuficientei cardiace congestive 


Mason T. D. @ Amer. J. Med., 1978, 65, 1, 106 


Cel mai important progres recent in ingrijirea bolnavilor cu 
insuficienţă cardiacă acuta şi insuficiență cardiacă cronică con- 
gestivă constă în introducerea tratamentului cu vasodilatatoare pe- 
riferice, care reduc pre- şi postsarcina ventriculară si ameliorează 
astfel debitul cardiac. Cu toate că aceste preparate au fost folo- 
site de mult timp în tratamentul hipertensiunii arteriale si angi- 
nei pectorale, folosirea lor s-a extins în tratamentul insuficientei 
cardiace la normotensivi doar în ultimii ani, deşi primul autor 
care a utilizat vasodilatatoarele periferice în tratamentul insufi- 
cienței cardiace a fost Burch şi aceasta, în urmă cu 20 de ani. 
Etapa nouă de folosire a vasodilatatoarelor în insuficiența car- 
diacă a început de fapt odată cu folosirea cu succes a acestor dro- 
guri în tratamentul insuficientei cardiace acute severe din infarc- 
tul miocardic (Francisa, 1972). Digitala şi diureticele constituie te- 
rapia convenţională a insuficientei cardiace, dar vasodilatatoarele 
periferice oferă o nouă modalitate terapeutică de ameliorare a de- 
bitului cardiac în insuficienţa cardiacă, prin acţiunea lor de redu- 
cere a rezistenţei arteriolare și/sau de scădere a tonusului venos. 

În insuficiența de pompă, scăderea inotropismului determină 
scăderea debitului cardiac, care declanșează mecanisme compensa- 
torii adrenergice. Prin creşterea tonusului venos, a întoarcerii ve- 
noase și prin mecanism Starling eficient, aceste mecanisme men- 
țin pentru un timp un debit cardiac normal.  Hiperreactivitatea 
adrenergică compensatorie determină si creşterea rezistenţei arte- 
riolare, utilă în păstrarea unui debit periferic favorabil circula- 
tiei cerebrale, coronariene. Dacă hiperreactivitatea adrenergica 
este intensă si prelungită, va conduce în cele din urmă la scăderea 
debitului cardiac prin efectele sale de creștere excesivă a presar- 
cinii şi postsarcinii ventriculare. În acest moment de evoluţie al 
insuficientei cardiace vasodilatatoarele periferice duc la creşterea 
debitului cardiac prin reducerea tensiunii sistolice ventriculare, da- 
torită reducerii impedantei la ejectie, cit si prin reducerea: pre- 
sarcinii, datorită vasodilatatiei periferice. Reducerea presarcinii va 
prezenta efectele compensatoare ale mecanismului Starling in in- 
suficiența cardiacă. Concomitent, are loc o reducere a necesarului 
de oxigen miocardic şi s-a menționat ameliorarea crizelor de angor 
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Ja bolnavii anginosi si reducerea zonei de ischemie periinfarct in 
insuficienţa cardiacă din infarctul miocardic. | 

Vasodilatatoarele periferice folosite determină modificări ale 
funcţiei cardiace în raport cu acţiunea lor predominantă, fie de 
reducere a postsarcinii, datorită vasodilatatiei predominant arte- 
riolare, efecte realizate in special de hidralazină si fentalamină, 
fie de reducere a presarcinii datorită acțiunii predominante de 
scădere a tonusului venos (efecte mai pronunțate la nitriti), fie 
în sfirşit prin efecte egale de reducere a pre- si postsarcinii ven- 
triculare după administrarea de nitroprusiat, prazosin, trinazosin. 

Ca urmare a monitorizării continue cardiocirculatorii in insu- 
ficienta cardiacă acuta din infarctul de miocard, au fost identificate 
3 grupe de bolnavi: 1) cu presiune de umplere ventriculară cres- 
cută de 14 mmHg, debit cardiac si tensiunea arterială normală ; 2) cu 
presiune de umplere ventriculară crescută, debit cardiac scăzut şi 
tensiune arterială normală ; 3) cu presiune de umplere ventricu- 
lara crescută, debit cardiac scăzut si hipotensiune arterială, șocul 
cardiogenic. Terapia vasodilatatoare este eficace în primele 2 grupe. 
Autorii preferă să trateze grupul 1 cu diuretice si nitriti cu ac- 
fiune prelungită, și cu precauţie nitroprusiat, iar grupul 2 cu dopa- 
mină sau dobutamină. In șocul cardiogen, Mason indică expan- 
siunea volumului plasmatic pina la o presiune de umplere de 
200 mmHg. Cînd hipotensiunea este putin importantă se preferă 
administrarea de dopamină sau dobutamină plus nitroprusiat. Cînd 
hipotensiunea arterială este moderată sau importantă se utilizează 
norepinefrină sau norepinefrină plus nitroprusiat. Cînd tratamentul 
medical este insuficient se recurge la contrapulsatie cu balon intra- 
aortic, sau tratament chirurgical după cateterizare prealabilă. 

În insuficienţa cardiacă congestivă utilizarea vasodilatatoare- 
lor periferice este necesară în asociere cu tratamentul tonicardiac 
și diuretic în formele severe refractare, Nitriţii se indică în for- 
mele de insuficienţă cardiacă congestivă cu creşterea predominantă 
a presiunii de umplere a ventriculului stîng, hidralazina în cele cu 
scăderea predominantă a debitului cardiac asociat cu astenie im- 
portantă, prazosinul, sau hidralazina plus prazosin în formele cu 
presarcină mult crescută si dispnee. 
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143. Selectia terapiei vasodilatatoare, inotrope sau combinate 
in ingrijirea insuficientei cardiace 


Cohn H., Tranciosa A. @ Am. J. Med., 1978, 65, 1, 181 


Vasodilatatoarele și agenţii inotropi acţionează prin mecanisme 
independente în ameliorarea funcţiei de pompă în insuficiența car- 
diacă. Ca urmare, este necesar să se știe cînd trebuie utilizate 
vasodilatatoarele si cînd agenții inotropi digitalici sau simpatico- 
mimetici, sau cînd anume este indicată utilizarea în combinaţie a 
acestor droguri în tratamentul insuficientei cardiace. 

Pina curînd, digitala şi diureticele au constituit principalele 
mijloace terapeutice ale insuficientei cardiace. În prezent se ştie 
că asocierea vasodilatatoarelor periferice realizează o ameliorare 
mai importantă a performanţei cardiace, în comparaţie cu inter- 
ventia celor mai puternici agenţi inotropi. 

Vasodilatatoarele nu înlocuiesc însă digitalicele şi diureticele 
în tratamentul insuficientei cardiace ; sînt însă utile alături de 
acestea, în ameliorarea performanţei cardiace la bolnavii cu insu- 
ficienta cardiacă severă sau refractară la terapia convenţională, în 
mod special în terapia insuficientei cardiace cu hipotensiune arte- 
rială, dar şi cu normotensiune arterială, pină la valori ale tensiu- 
nii arteriale de 105 mmHg. 

Agenţii inotropi simpaticomimetici cresc forţa si viteza de con- 
tractie a fibrelor miocardice, cresc consumul de oxigen miocardic 
și au o acţiune vasculară periferică ce trebuie luată în conside- 
ratie. Norepinefrina este un inotrop puternic, care determină vaso- 
constricția periferică puternică. Isoproterenolul este vasodilatator 
şi inotrop. Dopamina este un agent inotrop, cu proprietăţi vascu- 
lare periferice reduse la doze inotrop echivalente cu norepinefrina, 
dar poate să aibă acţiune vasoconstrictivă evidentă cînd se admi- 
nistrează în doze mari. Dobutamina este un preparat inotrop care 
nu influențează frecvenţa cardiacă, nu crește consumul de oxigen 
miocardic si scade rezistenţa vasculară periferică. Agenţii inotropi 
simpaticomimetici se indică în cazurile de insuficienţă cardiacă cu 
tensiune arterială „de graniţă“, sau cu tensiune arterială scăzută 
(norepinefrina). Insuficienta cardiacă severă a tinerilor constituie 
indicatia de electie a preparatelor inotrope, în timp ce acestea nu 
sînt indicate în insuficiența cardiacă a coronarienilor, datorită 
efectului de creștere a consumului de oxigen miocardic. În insu- 
ficienta severă de pompă din infarctul miocardic acut, combinaţia 
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vasodilatatoare plus inotrope — dopamina sau dobutamină plus 
nitroprusiat este asocierea cea mai eficientă în ameliorarea debitu- 
lui cardiac, 


144. Ce se așteaptă de la terapia cu vasodilatatoare 
in insuficienţa cardiacă congestiva 


Zelis R., Flaine S., Ralph Ph. 9 Circulation 
1979, 59, 6, 1092. 


De la introducerea tratamentului cu vasodilatatoare în insu- 
ficienta cardiacă s-au făcut studii care permit aprecierea eficienţei 
diferitelor preparate în stabilirea indicatiilor, în raport cu profilul 
hemodinamic și mecanismele vasoconstrictive din insuficiența car- 
diacă. Se apreciază că dintre drogurile vasodilatatoare, hidralazina 
est mai eficientă în insuficiența cardiacă, în care se asociază me- 
canisme vasoconstrictoare de tip simpatic, în timp ce în formele 
cu vasoconstrictie provocată de angiotensină este mai eficient tra- 
tamentul cu teprotide, un inhibitor al enzimei de conversie. Aso- 
cierea hidralazină--izosorbitdinitrat apare ca cea mai indicată in 
insuficiența cardiacă congestivă. 

Această formulă terapeutică oferă bolnavilor o stare mai con- 
fortabilă în repaos, nu ameliorează toleranța la efort, dar nici nu 
interferează cu efontul mediu, nu dă hipotensiune arterială ortosta- 
tică. Atunci cînd hidralazina a fost folosită, s-a remarcat un efect 
de potentare a tratamentului diuretic, odată cu creșterea fluxului 
sanguin renal. Prazosinul apare mai puţin eficace, deoarece ame- 
liorarea hemodinamică observată după prima doză este urmată 
apoi de scăderea eficienței terapeutice la dozele următoare. 

Ca principiu general, vasodilatatoarele nu vor fi indicate bol- 
navilor cu insuficiență cardiacă şi presiune de umplere ventricu- 
lară normală sau scăzută, pentru că în asemenea situaţii ele deter- 
mină scăderea debitului cardiac, 


145. Terapia vasodilatatoare administrată pe termen lung 
bolnavilor cu insuficiență cardiacă congestiva 


Chatterjee R., Massie B., Rubin S. 9 Am. J. Med. 1978, 65, 1, 106 
Autorii au folosit tratamentul cu vasodilatatoare la bolnavi cu 


insuficienţă cardiacă congestivă. Au fost folosite vasodilatatoare 
predominant venulare (nitrații), predominant arteriolare (hidrala- 
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zină) şi hidralazina in asociere cu nitrații. Rezultatele obținute 
sugerează o mai bună ameliorare după asocierea hidralazină plus 
nitrați, decît după folosirea izolată a acestor preparate. La unii 
bolnavi s-a remarcat o ameliorare hemodinamică la efort. 


146. Puterea de „pooling“ vascular sistemic a drogurilor 
vasodilatatoare (nitroglicerina, phentolamina, hidralazina) 


Strauer B., Scherpe A. © Am. Heart J. 1979, 97, 3, 408 


Studii anterioare ale acestor autori (Am. Heart J., 1978; 95, 
210) au arătat că nitroglicerina administrată intravenos (62 mg/min.) 
realizează o „flebotomie farmacologică“, prin reducerea volumului 
singelui central, ca urmare a creșterii capacitantei venoase. Această 
proprietate a nitroglicerinei o indică in tratamentul  congestiei 
pulmonare acute. 

Eficiența vasodilatatoarelor în tratamentul congestiei pulmo- 
nare acute este paralelă cu capacitatea de ,,baltire* a singelui în 
teritoriul venos („pooling venos“). Evaluarea comparativă din 
acest punct de vedere, a celor trei vasodilatatoare folosite în cii- 


nică a evidenţiat efecte importante (,,baltire“) la nitroglicerină, 
medii la phentolamină și foarte reduse la hidralazină. 

Datorită- acestor caracteristici, pentru intervenţii terapeutice 
care impun reducerea primară a presarcinii — ca în edemul pul- 
monar acut — este indicată. nitroglicerina, în timp ce în insufi- 
ciența cardiacă din hipertensiunea arterială este preferată hidra- 
lazina. 


147, Efectele administrării intravenoase 
a trinitrinei asupra funcţiei miocardice 
în insuficienţa ventriculară stingă 


Bory M., Djiane P., Egre A. O Arch. Mal. Coeur. Vaiss. 
1978, 71/8, 956. 


Autorii au administrat trinitrina intravenos la 40 de bolnavi 
cu insuficiență cardiacă secundară bolii coronariene sau cardio- 
miopatiei primare. Nu s-au constatat modificări ale ritmului $1 
debitului cardiac, dar s-a înregistrat aproape constant o descreș- 
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‘tere a presiunii telediastolice ventriculare. Descreşterea presiunii 


arteriale şi a volumului ventricular a apărut în 2/3 din cazurile 
urmărite, iar ameliorarea fractiei de ejectie si a chineticii parie- 
tale a ventriculului stîng la 25 din 40 de bolnavi. Modificările 
menţionate au apărut atît la coronarieni, cit şi la cei cu miocardo- 
patie primitivă. 


148. Efectul hemodinamic si vasodilatator periferic 
comparativ al isosorbiddinitratului administrat peroral 
“şi sublingual la bolnavi 
cu insuficienţă cardiacă congestiva refractară 


Figueras J., Taylor W., Ogawa T. O Brit. H. J. 
KAUI 1979:41;,:3,-317sz: 


Autorii au cercetat comparativ, printr-un studiu dublu orb, 
efectul isosorbiddinitratului administrat peroral (30 mg) si sublin- 
gual (10 mg) la 18 bolnavi cu insuficienţă cardiacă congestivă re- 
fractară, cu presiunea telediastolică > 18 mmHg. S-a constatat că 
în ambele situaţii s-a redus presiunea telediastolică în artera pul- 
monară >>10%9 la 15 bolnavi, care au fost consideraţi că „răspund“ 
la tratamentul aplicat si cu 10% la alti 3 pacienţi care „nu au 
răspuns“ la acest tratament. La grupul care „a răspuns“ la trata- 
mentul aplicat s-a găsit o reducere semnificativă a presiunii arte- 
riale medii, a presiunii telediastolice în artera pulmonară şi a pre- 
sunii medii in atriul drept. După administrarea perorală a dro- 
gului (nu si după cea sublinguală) s-a constatat o creştere semni- 
ficativă a debitului cardiac, cu descresterea rezistenţei vasculare 
periferice si a frecvenţei cardiace, După ambele tipuri de adminis- 
trare s-a constatat o creștere semnificativă a capacitan fei dată 
Debutul acţiunii a apărut la 10 minute după administrare, vîrful 
maxim fiind mai precoce după administrare sublinguală, iar durata 
de acțiune mai prelungită după administrarea perorală. Din cauza 
efectului mai pronunţat asupra funcţiei ventriculare şi a duzatei 
mai lungi de acţiune, este preferabil ca isosorbiddinitratul să fie 
administrat peroral în insuficienţa cardiacă refractară. 
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149. Efectele hemodinamice ale administrarii 
de nitroglicerina cu actiune prelungita 


Strumza P., Rigand M., Mechmeche R. ® Am. J. Cardiology, 
1979, 43, 2, 272. 


Au fost determinate efectele hemodinamice ale nitroglicerinei 
cu acţiune prelungită la 20 de bolnavi cu sau fara insuficiență 
cardiacă și la 20 de bolnavi cu infarct miocardic necomplicat. S-a 
studiat şi un grup de control de 20 de persoane, cărora li s-a ad- 
ministrat placebo. La 10 bolnavi cu insuficiență cardiacă, la o oră 
după administrarea a 5 mg de nitroglicerină cu acţiune prelun- 
gită, presiunea de umplere a ventriculului sting a scăzut de la 
31,2+10,2 la 21,54-10,8 mm. Această scădere a survenit fara mo- 
dificări de alură ventriculară, ale indexului cardiac, presiunii arte- 
riale sistemice şi pulmonare. În grupul placebo nu s-a constatat 
nici o modificare hemodinamică. 

La bolnavii cu infarct miocardic necomplicat, presiunea ve- 
noasă centrală a scăzut cu 40% după 30 de minute de la adminis- 
trarea nitroglicerinei-retard si a rămas scăzută 8 ore. Datele ob- 
ținute demonstrează că nitroglicerina cu acţiune prelungită are o 
activitate prelungită si poate fi utilă în terapia insuficientei car- 
diace şi a anginei pectorale. 


150. Efectele hemodinamice ale nitroprusiatului de sodiu 
la 21 de bolnavi cu insuficiență cardiacă 


Lukes A., Romero J., Resnekov A. O Brit. H. J., 
1979, 41, 2, 187. 


Autorii au cercetat efectele terapiei cu nitroprusiat la 21 de 
bolnavi cu insuficienţă cardiacă congestiva, refractara la tratamen- 
tul medicamentos conventional. In 14 situaţii clinice a existat o 
ameliorare semnificativă a stării clinice şi hemodinamice, iar în 
8 situaţii s-a dezvoltat hipotensiune arterială fără ameliorare cli- 
nică, drogul fiind suprimat. Bolnavii care s-au ameliorat după 
acest tratament au avut, faţă de ceilalţi, valori mai mari ale pre- 
siunii arteriale medii şi rezistenţei vasculare sistemice, în timp 
ce debitul cardiac a avut tendința să fie mai mare la bolnavii 
care nu au răspuns la tratament cu nitroprusiat de sodiu şi mai 
mic la cei care s-au ameliorat după acest tratament. Astfel, în 
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tratamentul insulicienţei cardiace congestive apare un răspuns va- 
riabil după administrarea de nitroprusiat, răspunsul favorabil fiind 
rezervat bolnavilor cu rezistenţă vasculară crescută, 


151. Reducerea impedantei cardiace si a presarcinii 
în insuficienţa cardiacă sub acţiunea prazosinului 


Miller R., Awan A., Maxwel K. ® N. Engl. J. Med. 
1977, 297 : 303 


Pentru a elucida efectele hemodinamice ale prazosinului 
(antihipertensiv cu acţiune vasodilatatoare) în insuficiența cardiacă, 
au fost studiaţi 10 bolnavi cu cardiopatie ischemică şi disfunctie 
ventriculară severă. După o doză orală de 2—7 mg, alura ventri- 
culară nu s-a schimbat. La o oră după administrarea prazosinului, 
presiunea arterială medie a scăzut de la 95 la 78 mmHg, presiu- 
nea de umplere a ventriculului sting de la 30 la 18 mmHg, iar 
indexul cardiac a crescut de la 2,1 la 2,9 pe minut şi m?. Rezistenţa 
vasculară a scăzut semnificativ, îndeosebi tonusul venos. Efectele 
raportate s-au menţinut cel puţin 6 ore. Se conchide că prazosi- 
nul poate fi util în insuficienţa cardiacă, datorită faptului că 
scade presarcina si impedanţa. 


152. Utilizarea clinică a nifedipinei 
în edemul pulmonar acut 


Polexe A., Fiorentini C., Ohvari M. @ Am. J. Med. 
1979, 66, 5, 825. 


Autorii au administrat sublingual o doză de 10 mg de nifedi- 
pine — antagonist al calciului — la 19 bolnavi cu edem pulmonar 
acut, apărut pe fondul unei cardiopatii hipertensive, reumatice sau 
miocardopatii primare. S-a obţinut regresia edemului pulmonar 
acut în toate cazurile ; tensiunea sistolică şi pulmonară a ip talia 
si rezistenţa vasculară în aceste sectoare ; s-au redus erai nea e 
sistolice și diastolice ale ventriculului stîng (echocardiogra alfa 
crescut indexul și debitul cardiac. În concluzie, efectele in Ne 
ale nifedipinei s-au realizat prin scăderea presarcinii ȘI P să 
cinii ventriculului stîng si, posibil, prin creșterea forţei de are 
tie. In lotul de cercetare nu au fost incluşi bolnavi cu hp 
siune arterială şi cu aritmii severe, 
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153. Amrinone : un nou agent tonicardiac neglicozidic, 
neadrenergic, eficient in tratamentul insuficientei cardiace 
ireductibile la om 


Jejemetel H., Keung E., Sonennblick H. © Circulation 
1979, 59, 6, 1098. 


Amrinone este un derivat bipiridinic cu acţiune tonicardiaca 
neglicozidică, neadrenergică. Autorii au folosit acest drog in tra- 
tamentul bolnavilor cu insuficienţă cardiacă congestivă ireducti- 
bilă la tratamentul convenţional. Au fost urmăriți 8 bolnavi cu 
insuficiență cardiacă congestivă gradul III și IV, care au fost mo- 
nitorizati hemodinamic. După administrarea drogului s-a constatat 
creşterea semnificativă a debitului cardiac, reducerea semnifica- 
tivă a presiunii de umplere a ventriculului stîng, în timp ce pre- 
siunea sistemică şi frecvenţa cardiacă nu au fost modificate, Efec- 
tele au fost obținute după administrarea în bolus si după infuzie 
lentă. Efectele cardiotonice marcate ale amrinonului, chiar şi la 
bolnavi digitalizati sau la cei cu insuficienţă cardiacă severă, fac 
ca acesta să prezinte perspective de a fi utilizat în viitor, avînd si 
avantajul că nu produce aritmii, modificări ale frecvenței cardiace 
şi ale tensiunii arteriale. 


154. Dobutamina : o nouă amină sintetică simpaticomimetică 
cardioactiva 


Sonnenblick H., Frishman W., Le Jemetel Th. © N. Engl. J. Med. 
1979, 300, 1; 17. 


Dobutamina este un nou drog simpaticomimetic de sinteză, 
apărut prin modificarea structurii isoproterenolului. Mecanismul de 
acțiune al dobutaminei constă în stimularea directă, predominant 
a fu-receptorilor cardiaci și mai putin a a- si Bo-receptorilor adre- 
nergici vasculari, 

Prin stimularea fy-receptorilor cardiaci, are loc creşterea ino- 
tropismului, în paralel cu creşterea dozelor (2,5—40 u.g/kilocorp/ 
min.), creșterea automatismului nodului  sinusal şi a conducerii 
sino-atriale și atrio-ventrioulare. La doze care determină creșteri 
echivalente ale inotropismului, dobutamina, ca si dcpamina, cresc 
mai putin frecvenţa nodului sinusal decit isoproterenolul si nore- 
pinefrina, dar influenţează în aceeaşi măsură  conductibilitatea 
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atrioventriculară şi intraventriculară. În doze mici dobutamina pro- 
voacă vasoconstrictie periferică prin acţiune u-adrenergică, iar în 
doze mari, iniţial vasoconstrictie şi apoi vasodilatatie sistemică 
prin predominanţa stimulării fiz-receptorilor. Nu modifică fluxul 
sanguin renal şi nu acţionează asupra receptorilor dopaminergici 
vasodilatatori renali. La doze similare de creştere a forței de con- 
tractie miocardice dobutamina are efect y-adrenergic periferic mai 
mic decît norepinefrina si f-adrenergic mai mic decît isoprotere- 
nolul. Ca urmare, dobutamina administrată in doze moderate 
2,5—15 ug/kilocorp/min.) determină creşterea contractilitatii fara 
modificări majore ale frecvenţei cardiace si tensiunii arteriale. Do- 
zele foarte mari dau însă tahicardie și scăderea rezistenţei peri- 
ferice. 

Dobutamina ameliorează fluxul coronarian prin creşterea gra- 
dientului diastolic de perfuzie coronariană, secundar prezervării 
presiunii diastolice aortice şi scăderii presiunii de umplere a ven- 
triculului stîng ; nu provoacă tahicardie și nu crește consumul de 
oxigen miocardic. 

Capacitatea dobutaminei de a creşte debitul cardiac, fără să 
crească necesarul de oxigen miocardic şi fără să reducă fluxul 
coronarian o recomandă în tratamentul insuficientei de pompă din 
infarctul miocardic acut, mai ales pentru formele cu debit cardiac 
scăzut şi presiune de umplere ventriculară stingă crescută. 

În aceste situaţii a fost folosită în doze 2,5—10 ug/lzilocorp/min. 
În urma experienţei acumulate pînă acum, dobutamina este utilă 
în tratamentul deficitului de pompă în cazurile în care nu apare 
hipotensiunea arterială severă. Combinația  dobutamină-ţ+-nitro- 
prusiat la doze ce au efecte inotrope echivalente a realizat o 
creştere mai mare a debitului cardiac şi o scădere mai importantă 
a presiunii capilare pulmonare, decît fiecare drog in parte. 

În insuficiența cardiacă congestivă severă, după administrarea 
în: perfuzie endovenoasă continuă timp de 72 de ore s-a constatat 
creşterea debitului cardiac, scăderea presiunii capilare pulmonare, 
creşterea excretiei renale de sodiu, fără apariţia tahicardiei sau 
aritmiilor. , 

Dobutamina se elimină prin urină după biotransformare in 
ficat. Are un timp de înjumătățire de 2 minute și, pentru obținerea 
efectelor terapeutice, este necesară administrarea endovenoasa 
continuă. Ci i tati 

Efectele adverse apar numai după doze foarte mari Și di Mp 
in: tahicardie, hipotensiune arterială, dureri anginoase, aritmii, 
greață. 
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155. Ameliorarea tolerantei la ischemie a miocardului, 
după administrarea carnitinei & 


Thomsen J., Shug A., Yap V. 9 Am. J. Cardiology, 1979, 43, 2, 300 


La 21 de bolnavi cu boală coronariană s-a urmărit toleranța 
la stimularea. sinusului coronarian, înainte si după administrarea 
carnitinei. Toleranta la stress s-a îmbunătăţit la 11, probabil ca o 
consecință a îmbunătăţirii “metabolismului miocardului ischemic. 
Administrarea carnitinei ar permite inimii ischemice să acumuleze 
mai multă energie şi să tolereze mai bine stressul. 


X. TERAPIA ANTIPLACHETARA 
si ANTICOAGULANTA 


156. Terapia antiplachetara (partea a 2-a) 
Weiss J. @ N. Engl. J. Med., 1978, 298, 25, 1403 


Folosirea drogurilor antiplachetare in bolile cardiovasculare 
este legată de posibilitatea ca aceste droguri să fie utile în terapia 
tromboembolismului indus plachetar. 

Boala ischemică cardiacă 

Deşi datele preliminare au fost încurajatoare, valoarea pe ter- 
men lung a terapiei antiplachetare în reducerea mortalităţii sau 
a infarctului miocardic neletal la bolnavii cu cardiopatie cronică 
ischemică rămîne încă de dovedit. Se fac în prezent corectări mul- 
ticentrice privind aspirina. Pina cînd se vor cunoaşte rezultatele 
acestor studii, administrarea a 0,6—1,2 g aspirină pe zi pare să 
fie indicată. Eficacitatea unei asemenea terapii nu este însă sta- 
bilă. Rezultatele unor studii anterioare pledează pentru adminis- 
trarea sulfinpyrazonei (800 mg/zi) la cei ce au avut recent infarct 
miocardic. Nu se cunosc efectele pe termen lung şi eficacitatea 
profilactică a sulfinpyrazonei. Se cercetează posibilitatea ca dipiri- 
damolul să potenteze efectele antiplachetare. ale aspirinei. 

Proteze vasculare si valvulare 

Dextranul si dipiridamolul reduc accidentele trombotice se- 
cundare folosirii cateterelor, şunturilor Sribner, bypass-ului car- 
diopulmonar. z 

În profilaxia accidentelor tromboembolice secundare proteza- 
rilor valvulare, cea mai utilizată formulă este : anticoagulante tip 
cumarinic4+-225 mg dipiridamol--0,6—1,2 g aspirină. Sulfinpyra- 
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zona (800 mg/zi) poate fi folosita. Primele rezultate sint favorabile 
datele clinice comunicate sint insa limitate. a 


Tromboze venoase 

Dextranul 40 (în doză 500—1000 ml/zi, o zi, apoi 4 zile 500 m! 
pe zi) are un efect profilactic, reducind riscul tromboembolismului 
după intervenţii chirurgicale, ortopedice, ginecologice. 

Valoarea profilactică a aspirinei și dipiridamolului este contro- 
versată. 

Se cercetează efectul profilactic al sulfinpyrazonei si hydroxi- 
cloroquinei. ‘ess een t 


157. Efectele medicamentelor care crese durata de viață 
a trombocitelor, a anticoagulantelor si fibrinoiiticelor, 


la bolnavii cu tromboză venoasă recurentă 


Steele P., Ellis J., Genton E. 9 Am. J. Med., 1978, 64 <a, S41 


S-a cercetat la 41 de bolnavi cu tromboze venoase recurente, 
durata de viaţă de trombocitelor, a fibrinogenului si a activităţii 
fibrinolitice, înainte şi după administrarea sulfinpyrazonei, anti- 
coagulantelor si fibrinoliticelor, comparativ cu efectele placebo. 
Rezultatele cele mai bune au fost obţinute cu sulfinpyrazonă (An- 
turan), neapărînd recurente de tromboze venoase la nici unul din 
cei 14 bolnavi trataţi. La toţi aceştia durata de viaţă a trombo- 
citelor a fost scurtată după administrarea sulfinpyrazonei. Autorii 
preconizează eventuala asociere a sulfinpyrazonei cu anticoagu- 


lante. 


158. Profilaxia cu aspirină a tromboembolismului venos 
după tratamentul chirurgical de înlocuire a capului femural 


Harris W., Salzman E., Athanasoluis C. 9 N. Engl. J. Med. 
1977, 297, 23, 1246. 


„Autorii au efectuat un studiu prospectiv dublu orb asupra va- 
lorii aspirinei în profilaxia tromboembolismului venos. În studiu 
au fost incluşi bolnavi în vîrstă de peste 40 de ani, cărora li s-a 
efectuat flebografie. Tromboembolismul s-a dezvoltat la 11 din 44 
de bolnavi care au primit aspirină şi la 23 din 51 din grupul de 
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control (placebo). Surprinzător, prevenirea tromboembolismului 
prin aspirină a fost mai evidentă la bărbaţi. Tromboemboliile au 
apărut numai la 4 din 21 trataţi cu aspirină fata de 14 din cei ce 
au primit placebo. La femei nu a apărut vreo diferenţă semnifica- 
tivă între cele tratate și grupul cu placebo. Doza necesară pentru 
profilaxia tromboembolismului a fost de 6 g pe zi. Mecanismul 
de acţiune al aspirinei ar fi probabil cel de stimulare a secreției 
locale de prostaciclină, o nouă prostaglandină. Autorii nu găsesc o 
explicaţie a efectelor diferite obţinute la bărbaţi față de femei. 


159. Terapia cu heparină, în administrare continua 
și intermitentă 


Wilson J., Lampman J. @ Am. Heart J., 1979, 97, 2, 155 


Într-un studiu comparativ pe 80 de bolnavi, autorii au stabi- 
lit riscul complicaţiilor: administrării intermitente și continue a 
heparinei. Incidenţa - complicaţiilor majore hemoragice a fost de 
50/ în administrarea continuă si de 10% in cea intermitenta intra- 
venos. Riscul hemoragiilor a fost mai mic în cazurile în care s-a 
realizat o monitorizare a timpului de coagulare. Hemoragiile au 


survenit mai frecvent, indiferent de metoda administrării hepari- 


nei, la bolnavii cu diferite injurii tisulare ca paracenteză, inci- 
Zii ie. 


160. Dozele mici de heparină : 
care este riscul fata de beneficiu ? 


Wessler S., Gitel S. © Am. Heart J., 1979, 98, 1, 94 


Bazat pe conceptul: amplificării biochimice a coagulării şi pe 
capacitatea antitrombinei III de a inhiba rapid factorul X, precum 
si factorii IX, XI, XII si plasmina, în prezenţa unor cantităţi mici 
de heparină, se apreciază că heparina în doze mici inhibă trom- 
boza în etapa anterioară formării trombinei şi, ca urmare, poate 
fi utilă în profilaxia primară a morţii prin embolism pulmonar in 
situaţiile clinice cu risc crescut al tromboembolismului venos. 

În chirurgie, terapia cu heparină în doze mici s-a facut prin 
administrarea de 5000 u heparină cu 12 ore înainte de intervenţia 
chirurgicală si apoi 5000X(2(3) ori/zi pind la externarea bolnavului. 
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După acest tratament s-a raportat reducerea semnificativă a inci- 
dentei trombozei venoase, a emboliilor pulmonare si a infarctului 
miocardic, deşi nu s-a constatat modificarea mortalității postope- 
ratorii. Accidentele hemoragice au fost felurit estimate de diverşi 
autori, de la absenţa totală a acestora, pînă la un risc hemoragie 
considerabil. 

În infarctul miocardic acut administrarea a 5000 u heparină 
de 2 ori/zi a redus semnificativ incidența trombozelor venoase, 
fără să determine accidente hemoragice importante sau tamponadă 
hemoragică cardiacă. Nu există încă comunicări suficiente cu pri- 
vire la influenţa acestui tratament asupra trombozei murale, em- 
boliilor sistemice şi pulmonare. 

În imobilizarea prelungită din insuficiența cardiacă, diverse 
afecţiuni ortopedice, neurologice, maligne, infecțioase ete., heparina 
în doze: mici este de asemenea teoretic indicată. După folosirea 
dozelor mici de heparină în insuficiența respiratorie s-a comunicat 
reducerea frecvenţei emboliilor pulmonare. Deoarece terapia estro- 
genică este urmată frecvent de tromboembolism venos prin întir- 
zierea reacției între antitrombina III si factorul X,, se indică aso- 
cierea heparinei în doze mici în toate situaţiile clinice care nece- 
sită terapie estrogenică. 

Se conchide că, deşi a fost dovedită eficiența terapiei profi- 
lactice primare a tromboembolismului venos folosind doze mici de 
heparină, aceasta nu este general acceptată, deoarece nu se poate 
estima încă dacă raportul risc-beneficiu este acceptabil. 


161. Analiza accidentelor hemoragice 
pe o perioadă de 7 ani la bolnavii trataţi cu anticoagulante 
pe termen lung 


Forfar C. ® Brit. H. J., 1979, 42, 2, 124 
Au fost urmăriţi 501 bolnavi trataţi cu anticoagulante în peri- 
oada 1970—1977, în scopul reducerii complicatiilor tromboembo- 


lice. Studiul a cuprins 1199 ani/bolnay si a analizat riscul hemora- 
giilor secundare tratamentului cu anticoagulante orale. Un numar 
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de 41 bolnavi au avut 51 episoade hemoragice care au necesitat 
îngrijirea medicală a acestor episoade, Incidenţa printre bolnavi a 
fost de 8,2% şi 4,3%% pe an/bolnav. În 24 de cazuri hemoragia a 
fost potenţial letală, iar doi bolnavi cu hemoragie cerebrală au de- 
cedat. La 23 din 24 de bolnavi, timpul de protrombină a fost pre- 
lungit peste valoarea terapeutică. Riscul hemoragiei nu a fost legat 
de vîrstă, fiind mai mare la bolnavii care nu au putut fi contro- 
lati şi la bărbaţii cu proteze valvulare aortice. Riscul hemoragiei 
a fost mai mare între 4—7 ani de tratament, ceea ce impune un 
control mai riguros al tratamentului anticoagulant în această peri- 
oada. 
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XI. VARIA 


162. Identificarea echocardiografica 
a afectării inimii în sclercdermie 


Gottdiener J., Monstsopoulos H., Decker J. © Am. J. Med. 
1979, 66 : 3, 391. 


Deoarece identificarea clinică a coafectării cardiace în sclero- 
dermie este dificilă, autorii au investigat echocardiografic 24 de 
bolnavi în scopul stabilirii grosimii pereţilor inimii, a unei eventu- 
ale sufuziuni pericardice şi a funcţiei ventriculului sting. Hiper- 
troiia ventriculului stîng a fost evidenţiată la 13, mărirea atriului 
stîng la 12, în timp ce dimensiunile telediastolice ale ventriculului 
sting au fost găsite crescute numai la 3 bolnavi. Prezenţa unui 
exsudat pericardic a fost decelată la 5 bolnavi. Modificările men- 
fionate au fost prezente si la unii bolnavi fără insuficiență renală 
sau insuficiență pulmonară severă. Se trag concluzii asupra afec- 
i frecvente, primare, a inimii în rîndul bolnavilor cu sclero- 

ermie. 


163. Acromegalia si inima : studiu echocadiografic 


Smallridge R., Rajfer S., Davia J. O Am. J. Med. 
1979, .66 3.1, 22. 


Autorii. au efectuat echocardiograma la 27 de persoane cu 
acromegalie. La 6 s-a evidenţiat o hipertrofie septala asimetrică şi 
la 8 o hipertrofie ventriculară concentrică. Fractia de ejectie a 
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fost găsită crescută. Majoritatea persoanelor cu acromegalie stu- 
diate nu prezentau semne de boală cardiovasculară. Se consideră 
că hipertrofia ventriculară apare ca rezultat al secreției iniţiale 
în exces a hormonului de creştere. În cazurile în care se constată 
prezenţa unui nivel crescut în sînge al hormonului (peste 5 mg/ml) 
se stabileşte existenţa unei acromegalii active, indicîndu-se fie 
tratamentul medical, fie cel chirurgical. Cei 14 bolnavi cu hiper- 
trofie ventriculară sau septală se încadrează majoritar în această 
categorie. | | 


184. Pericardita în cursul artritei reumatoide 


John T., Hough A., Sergent S. © Am. J. Med. 
Pe IP e 1979, 66.: 3,385, 


Deşi. pericardita -este evidenţiată „post mortem“ -la 50% din 
bolnavii cu artrită reumatoidă, în cursul evoluţiei bolii aceasta este 
mai rar decelata. Autorii prezintă 5 cazuri, toți de sex masculin, 
cu poliartrită reumatoidă şi pericardită exsudativa cu evoluţie 
spre pericardită constrictivă, urmăriți 2 ani si jumătate. Toţi au 
beneficiat de pericardectomie. Autorii recomandă ca toţi bolnavii 
cu poliartrită reumatoidă care prezintă semne de insuficienţă car- 
diacă să fie exploraţi în direcţia existenţei posibile a unei peri- 
cardite. . RS. É 


165. Index multifactorial. al riscului cardiac 
in interventiile chirurgicale pe alte organe decît pe inimă 


Goldman L., Caldera L., Nussbaum R. 9 N. Engl. J. Med. 
1977, 297 : 16, 845. 


Pentru a determina factorii preoperatori care pot să determine 
dezvoltarea complicatiilor cardiace în cursul operațiilor majore 
necardiace, s-a efectuat un studiu prospectiv pe 101 bolnavi in 
vîrstă de peste 40 de ani. Au fost stabiliți următorii factori de risc 
cardiac ; prezenţa zgomotului III, turgescența jugularelor, infarct 
miocardic în lunile premergătoare operaţiei, mai mult de 4 extra- 
sistole pe minut, alt ritm decit cel sinusal, stenoze valvulare etc. 
Pe baza acestor criterii bolnavii au fost împărţiţi în 4 loturi. Din 
18 bolnavi decedați postoperator, 10 au făcut parte din grupul celor 
cu risc crescut. 
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166. Ateroscleroza obliteranta la persoanele tinere 


Holmes D., Burbank M., Fulton R. O Am. J. Med. 
1979, 66 : 6, 997. 


Au fost studiate 36 de femei nediabetice, la care au apărut 
semne de boală arterială periferică înainte de virsta de 46 de ani, 
în scopul determinării factorilor de risc în dezvoltarea bolii și apre- 
cierea evoluţiei naturale. Toate cele 31 de femei erau fumătoare la 
începutul apariţiei simptomelor. Au prezentat hiperlipemie 65%, 
hipertensiune 45% şi antecedente ereditare de ateroscleroză 5200. 
În rîndul celor din lotul cercetat 46% prezentau diferite manifes- 
tări cardiovasculare, iar 16%% cardiopatie ischemică. Angiografia 
a evidenţiat interesarea sistemului aorto-iliac la 689/,, cu vasele 
distale normale, la restul remarcindu-se procese difuze. Au fost 
operati 24 de bolnavi, la 22 obtinindu-se o îmbunătăţire postopera- 
torie imediată a circulației.. Rezultatele cele mai bune, după 2 ani 
de urmărire, au fost obţinute la cei cu obliterare proximală și vase 
distale normale. Au fost obţinute rezultate slabe la cei cu oblite- 
rare difuză. 5 | 5: 


167. Tratamentul hipotensiunii ortostatice cu indometacin 


Kochar S., Itskovitz D., Albers W. ®© Am. Heart J. 
1979, 98, 2, 271. 


Hipotensiunea ortostatică idiopatică (sindromul. Shy-Drager) 
se tratează de obicei folosind: măsuri-de expansiune a volumului 
plasmatic, administrare de mineralcorticosteroizi, droguri presoare, 
folosirea ciorapilor elastici. 

Cu toate aceste măsuri terapeutice, hipotensiunea ortostatica 
schemes deficienței sistemului nervos autonom este greu de 
ratat, 

La 4 bolnavi cu sindrom Shy-Drager, care nu au răspuns la 
tratamentul vasopresor (efedrină) şi betablocant (propranolol) s-au 
obținut efecte spectaculare cu indometacin 75—150 mg/zi. Efectul 
favorabil al indometacinei se datorește, probabil, inhibiţiei prosta- 
glandinelor şi deci efectelor lor vasodilatatoare, Ramine de văzut 
dacă in hipotensiunea arterială idiopatică răspunsul salutar la in- 
dometacin reflectă alterarea interrelatiei între sistemul nervos 
autonom si prostaglandine sau alterarea ambelor releuri de reglare 
a tensiunii arteriale. 
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NOTA INTRODUCTIVA 


în domeniul explorărilor diagnostice, în. ultimii doi ani atenţia 
a fost concentrată asupra lărgirii gamei acestora cu noi metode cit 
mai putin invazive si evaluarea utilității şi a limitelor. lor. 

Spălătura bronhoalveolară permite obţinerea de informații asu- 
pra compoziţiei secretiilor  bronhoalveolare : proteine,  glicopro- 
teine, imunoglobuline, lipide, mucine, enzime şi celule (limfocite 
macrofage, neutrofile etc.) (1). Această investigaţie oferă posibili- 
tatea cercetării comportării plămînului faţă de agresiunile interne 
si externe şi poate fi folosită în diagnosticul şi urmărirea evolu- 
tiei unor afecțiuni pulmonare (fibroza pulmonară idiopatica, sar- 
coidoza, astmul bronsic, alveolitele alergice extrinseci, proteinoza 
alveolară, neoplasmul pulmonar etc.). 

Studiul proprietăţilor mecanice ale. plaminului poate să per- 
mită diagnosticul BPOC în stadiile precoce, reversibile, dar deter- 
minarea volumului de închidere (closing volume) si a complianţei 
sînt metode încă complicate. Ashutosh și Keighby (2) propun o 
metodă de determinare a spirogramei in expiratie pasivă, care per- 
mite evidenţierea existenței unor modificări ale căilor mici în sta- 
diul in care celelalte teste funcţionale sînt normale. Realizarea 
optimă a metodei necesită, deocamdată, folosirea unui aparat de 
asistare mecanică a respirației. 

Dintre numeroasele articole privind biopsia transbronşică prin 
fibrobronhoscop am reţinut cîteva care se referă la indicaţiile şi 
incidentele tehnicii (3) şi metodele care permit creşterea randa- 
mentului acesteia (ghidaj fluoroscopic, periaj, spălare etc.) (4). 

Tomografia computerizată, metodă neinvazivă deosebit de pro- 
miţătoare în diagnosticul afecţiunilor cerebrale, pulmonare si ab- 
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dominale, intră în practica pneumologică fiind deosebit de utilă 
(dar nu infailibilă) în diagnosticul şi stadializarea cancerului 
bronhopulmonar (5, 6). 

Alte metode neinvazive sînt imaginate si evaluate (noi teh- 
nici scintigrafice (56), echografia etc.) şi este de așteptat ca în anii 
viitori. posibilităţile de diagnostic pneumologie să crească în con- 
ditii de confort şi securitate crescută. 

Din patologia respiratorie am reţinut numai articole referi- 
toare la imunopatologie, astmul bronsic, bronhopneumopatia cro- 
nică obstructivă (BPOC), insuficienţa pulmonară, pneumoniile acute, 
micozele pulmonare, tromboembolismul pulmonar, cancerul pulmo- 
nar si patologia pleurei. 

Implicaţiile complementului in imunopatologia respiratorie este 
evaluată de Molima (7) într-o sinteză bazată pe 75 de studii. Se 
prezintă rolul complementului în astmul bronsic, alveolitele aler- 
gice extrinseci, colagenoze, edemul angioneurotic congenital în sin- 
dromul pneumo-renal (Goodpasture) si în boala membranelor hialine. 

Importanța depunerii complexelor imune în constituirea lezi- 
unilor pulmonare observate în LED (9), crioglobulinemiile mixte (8) 
și în alte afecţiuni (artrita reumatoidă, fibroza pulmonară idio- 
patică, glomerulonefrite) (19) sint în atenţia cercetătorilor atît 
pentru precizarea mecanismului intim al apariției acestor modifi- 
cari (9, 10), cît si pentru evaluarea utilității terapiei imunosupre- 
sive cu prednison şi azatioprină (10). 

Modificările pulmonare produse printr-un mecanism de hiper- 
sensibilitate mediată de reagine, cu niveluri crescute ale imuno- 
globulinelor serice şi infiltrate eozinofile pulmonare, pot să îmbra- 
ce aspectul unor boli cu restricţie ventilatorie si hipoxemie se- 
vera (11), sau al unui astm bronsic, ca în sensibilizările faţă de anti- 
genele din Aspergillus (12). 

Cercetările privind astmul bronșic aduc precizări asupra meca- 
nismelor patogenice, tabloului clinic şi terapiei acestei afecţiuni, 
adesea handicapantă şi severă. Studiile recente asupra comporta- 
mentului receptorilor  betaadrenergici, al căror rol în patogenia 
astmului a fost arătat în urmă cu 15 ani de Szentivany, vin să con- 
firme existența unui defect general, genetic sau dobindit (13). Alte 
cercetări semnalează prezenţa in astm a unei hipersensibilitati alfa- 
adrenergice, care impune precautie in folosirea agonistilor alfa- 
adrenergici in tratamentul acestei boli (14). 

Lucrările lui Allen și colab. (15) au demonstrat că, în urma 
contactului cu alergenele specifice, în plamini se eliberează hista- 
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mina, rapid metabolizată în sîngele periferic, iar complementul 
seric scade paralel cu apariția unor fracțiuni ale acesteia. Lucrări 
efectuate cu o metodologie modernă de studii hormonale nu au 
evidențiat existența unei hipofunctii a axului hipotalamo-hipofizo- 
suprarenal incriminat în patogenia astmului (16). Dintre cercetările 
privind aspectul clinic reținem pe cea a lui Corrdo şi colab. (17), 
care semnalează că tusea cronică poate să fie singurul simptom 
al bolii şi pe cea a lui Hardy şi colab. (18), care semnalează că cres- 
terea calcemiei poate să indice evoluţia severă a bolii. 

Tratamentul astmului bronşic s-a îmbogăţit în ultimii ani prin 
introducerea unor noi substanțe bronhodilatatoare cu acţiune be- 
ta»-adrenergică selectivă (Terbutalin), ale căror efecte sînt poten- 
tate de asocierea cu teofilina (19) si corticosteroizii (21). Tratamen- 
tul crizelor acute severe de astm beneficiază de asocierea la bron- 
hodilatatoare (teofilină, terbutalină) a corticosteroizilor, care se 
pare ca restaurează sensibilitatea receptorilor beta-adrenergici fata 
de aceste substanţe (21). | 

S-a demonstrat că cromoglicatul disodic (Intal), care prin im- 
piedicarea degranulării mastocitelor diminuă frecvența crizelor de 
astm si reduce dozele necesare de corticosteroizi și bronhodilata- 
toare, are la copii o acţiune bronhodilatatoare similară cu a Salbu- 
tamolului (23). Ventilatia mecanică cu presiune pozitivă, care a 
permis salvarea multor bolnavi cu stare de rău astmatic, pare sa 
fie putin eficace la bolnavii cu astm bronsic labil si la cei cu ob- 
structie bronsica severa, progresiva (24). 

In bronhopneumopatia obstructivă cronică (BPOC) continuă să 
retina atenţia rolul unor factori patogenici, modificările fiziopato- 
logice ale gazelor sanguine şi ale hemodinamicii cardiovasculare, 
precum si aspecte ale terapiei acestor afecţiuni cu mare răspindire 
(8% din populaţia R.S.R.). Deficitul de alfa-l-antitripsină, incri- 
minat în apariţia emfizemului pulmonar, predispune la dezvolta- 
rea cordului pulmonar (25), iar fibroza chistică, manifestare clinică 
pulmonară a mucoviscidozei, constituie o cauză frecventă de BPOC 
şi insuficiență panoreatică în primele trei decenii de viaţă (26). 
Numeroase studii au abordat problema tulburărilor respiratorii 
(apnee) care apar în somn (27) și a desaturărilor de oxigen, con- 
secutive, si rolului acestora în apariţia hipertensiunii arteriale pul- 
monare si a aritmiilor atriale şi ventriculare severe (28). Admi- 
nistrarea de medroxiprogesteron determina scăderea marcată 
numărului episoadelor de apnee si creşterea saturatiel oxigenului 
arterial (33). Cercetări hemodinamice sistematice, efectuate prin 
cateterism, au evidențiat că în BPOC alterările hemodinamice sînt 
lent progresive, paralele cu cele ale hipoxemiei gsi hipercapniei, 
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apariţia lor fiind compatibilă cu o supravieţuire de lungă durată, 
în medie de peste 4 ani (29). Gertz și colab. (30) semnalează că în 
aceste situaţii terapia diuretică de lungă durată este recomandabila 
şi este mai eficace decit singerările repetate (30). Următoarele două 
note se referă la efectele aritmogene ale terbutalinei, agonist B-a- 
drenergic selectiv, fapt care limitează administrarea acestuia la 
bolnavii cu aritmii- ventriculare (31), ca si la manifestările clinice 
ale intoxicației cu teofilină, care in anumite condiții determină o 
mortalitate ridicată (32). Evaluările eficienței metodelor fizice in 
tratamentul BPOC au evidențiat că percutarea toracelui, desi mă- 
reste volumul sputei expectorate, nu duce la ameliorarea semni- 
ficativă a funcției respiratorii (34). . 

Din multitudinea lucrărilor privind insuficiența pulmonară am 
reținut numai cinci studii. Primul semnalează că deficienta de acid- 
maltoză, boală cu manifestări clinice neuro-musculare, constituie 
o nouă cauză de apariție a acestui sindrom (35), iar următorul evi- 
denfiaza rolul modificărilor presiunii coloidosmotice în apariția 
edemului pulmonar acut (36). Alte două studii (37, 38) abordează 
problema sindromului hipoventilaţiei alveolare de origine centrală 
Si a apneii nocturne, semnalind valoarea ,,pacing“-ului diafragma- 
tic, asociat sau nu cu traheostomie, în controlul ventilatiei si re- 
ducerea simptomatologiei bolii. Din ultimul articol recenzat reiese 
utilitatea carbineazolului, medicament  antitiroidian, care reduce 
metabolismul bazal si consumul de oxigen, în tratamentul insufi- 
cientelor pulmonare severe (39). asi | 

Pneumoniile acute continuă să constituie o preocupare perma- 
nentă a clinicienilor, prin morbiditatea si mortalitatea relativ ri- 
dicata, prin apariția unor noi agenţi etiologici şi modificarea sen- 
sibilitatii faţă de antibiotice a agenţilor etiologici cunoscuţi. Pri- 
mele cinci note se referă la „boala legionarilor“, pneumonie acută 
provocată de un agent bacterian Gram-negativ, răspîndită în SUA, 
Europa si Australia si care determină o mortalitate ridicată (17% 
din cazuri). În tratamentul acestui tip de pneumonie s-au dovedit 
eficace eritromicina sau tetraciclina. Pneumoniile acute date de 
bacterii anaerobe (45) se aseamănă din punctul de vedere clinic, 
al răspunsului la antibiotice și al prognosticului cu pneumoniile 
pneumococice, fiind greu de diferențiat de acestea la debutul bolii. 
In următoarele note (46, 47) sînt prezentate particularitatile pne- 
umoniilor date de Haemophilus influenzae si Acinetobacter, ger- 
meni Gram-negativi virulenti, care determină o mortalitate ridi- 
cata (35—85) din cazuri) si care, într-un mare număr de cazuri, 
nu sint sensibili la ampicilină. După ce s-a semnalat prezența 
unei rezistenţe a pneumococilor față de tetraciclină, Jacobs şi 


156 


Scanned with OKEN Scanner 


l Aa 


colab. (48) constată apariția unor tipuri de pneumococi insensibili 
ja penicilină, fapt care face necesară testarea sensibilităţii germe- 
nilor prin antibiogramă la fiecare caz de pneumonie pneumococică. 
Alegerea antibioticului în tratamentul pneumoniilor de aspirație 
trebuie să se facă finind seama de tabloul clinic şi sensibilitatea 
germenilor. Se apreciază că administrarea profilactică a antibioti- 
celor nu este justificată (49). 

Studiile referitoare la micozele pulmonare evidențiază rolul boli- 
lor cronice debilitante în apariţia lor (50, 51, 52), aspectul clinic 
nespecific, asemănător la debut cu cel al infecțiilor bacteriene pul- 
monare (50, 51), variabilitatea mare a imaginilor radiologice rapid 
evolutive spre condensări masive şi cavităţi (50, 51). Se scoate în 
evidență necesitatea unor multiple culturi din spută, sînge, urină 
si biopsii pulmonare pentru precizarea diagnosticului (51) si se 
“semnalează eficacitatea redusă a amphotericinei B în tratamentul 
candidozei (51) şi utilitatea acesteia în histoplasmoză (52). 

Tromboemboliile pulmonare, relativ rar diagnosticate clinic și 
cu mortalitate ridicată (30% din cazurile nediagnosticate si 8% 
din cele diagnosticate), retin atenţia sub aspect clinic, diagnostic 
și terapeutic. Reevaluarea tabloului clinic, în contextul realizării 
unui diagnostic cert angiografic, a evidențiat nespecificitatea aces- 
tuia şi diferenţele mari între aspectul clinic al embolismului pul- 
monar masiv si submasiv (53, 54). Studiile evidenţiază frecvența 
redusă a hemoptiziei (sub 30% din cazuri) si a durerilor de tip 
pleural (53, 54), precum şi apariţia la o proporţie mare de bol- 
navi (64% din cazuri) a febrei si leucocitozei, în absenţa unor pro- 
cese infecțioase asociate (55). Ameliorarea diagnosticului emboliilor 
pulmonare se poate realiza prin examene paraclinice, care pot să 
pună în evidenţă atît prezenţa trombozei venelor profunde ale mem- 
brelor inferioare (flebografia (58), reoflebografia (57), sonografia), 
cit şi a defectelor de perfuzie pulmonară — scintigrafia conven- 
țională si prin imagini positrone seriate după inhalare de bioxid 
de carbon cu oxigen marcat (56) şi angiografie (94). l 

Lucrările asupra tratamentului embolismului pulmonar evl- 
dențiază necesitatea terapiei anticoagulante intensive nu numar in 
emboliile pulmonare, dar si în trombozele venoase profunde (98) 
si indicaţiile, limitele şi incidentele tratamentului fibrinolitic stan- 
dard (60) sau cu doze moderate, asociat tratamentului _hepari- 
nic (61). Emboliile pulmonare gsi trombozele venoase pot îi preve- 
nite si prin administrarea de lungă durată a heparinei în doze mici, 
5000 u la 12 ore, subcutanat (59). 

Studiile privind cancerul bronhopulmonar s-au piei 
asupra posibilităţilor de depistare precoce a bolii, evidențiind rolu 
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markerilor tumorali hormonali și biochimici în diagnosticul (62) 
şi aprecierea evoluției carcinomului bronşic (63), valoarea diagnos- 
tică a sputei recoltată în zilele care urmează unei bronhoscopii (64) 
şi utilitatea punctiei bioptice in diagnosticul cancerului pulmo- 
nar periferic (65). S-a semnalat apariţia unei heterogenitati morfo- 
logice şi biochimice a carcinomului cu celule mici după terapia 
citostatică (67) şi prezenţa într-o proporţie de 11 ori mai mare a 
carcinomului bronsic la bolnavii cu leucoza limfatică cronică (69). 

Prognosticul bolnavilor cu carcinom bronsic cu celule mici 
poate fi îmbunătățit prin combinarea chimioterapiei cu radiotera- 
pia în doze mari (66) chiar si atunci cînd apar obstructii tumorale 
ale venei cave superioare (68). Tratamentul chirurgical ocupă lo- 
cul central în terapia cancerului pulmonar, eficacitatea lui fiind 
determinată de precocitatea diagnosticului, tipul histologic al tu- 
morii si amploarea interventiei (70). 

În patologia pleurală se constată reducerea importanţei tuber- 
culozei în 'etiologia pieureziilor si creşterea frecvenţei neoplasmu- 
lui si a infecțiilor bacteriene, ceea ce face ca diagnosticul etiolo- 
gic al pleureziilor să fie adesea dificil. Numeroase studii, dintre 
care reținem pe cel al lui Good si colab. (71), au arătat că scăderea 
pH lichidului pleural este sugestivă pentru prezența unui neo- 
plasm sau a unui empiem pleural, limitind investigaţiile in ve- 
derea evidentierii altor cauze. In etiologia pleureziilor cu nivel 
scazut al glucozei in lichidul pleural, alături de tuberculoză, poli- 
artrită reumatoidă s.a., va trebui să inserăm și sindromul unghiei 
galbene (73). 

În problema tratamentului pleureziilor neoplazice se semna- 
lează utilitatea asocierii pleurodesisului cu tetraciclină (72) la te- 
rapia alkilanta. 

In ultimul rezumat al acestei serii de articole se arata utili- 
tatea tratamentului conservator in pneumotoraxul spontan be- 
nign, drenajul pleural si pleurectomia fiind recomandabile in pne- 
umotoraxurile extinse, severe (74). 
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I. EXPLORARI 


1. Colocviul international asupra spalaturii bronho-alveolare 
la om 


Chrétien J. şi Beaumont D. ® Rev. Franc. Mal. Resp. 
1979, 7, 3, 295. 


Colocviul de la Lille (7—9 februarie 1979) privind metoda spă- 
lăturii bronho-alveolare (SBA) — metodă care a trecut din dome- 
niul îngust al cercetării în activitatea clinică — a abordat multiple 
aspecte privind modalităţile de realizare ale SBA și interesul ştiin- 
tific si clinic al investigaţiilor făcute în SBA. 

În ceea ce priveşte metodologia SBA s-a arătat că serul fiziologic 
este lichidul cel mai frecvent utilizat în SBA, dar uneori acesta 
poate determina apariţia de edeme interstitiale si alveolare. Se mai 
pot folosi mediile Hanks, la care se poate adăuga heparină si N-ace- 
til-cysteină. S-a semnalat efectul negativ al pH-ului scăzut al se- 
rului fiziologic și necesitatea tamponării acestuia. Comparind rezul- 
tatele SBA prin sifonaj sau seringă, K. Attasi recomandă folosirea 
ultimei metode, care este mai rapidă, mai bine tolerată de bolnavi 
și cu rezultate cel putin la fel de bune. 

Importanţa topografiei SBA a fost arătată de Tennel si colab., 
care, comparind primii 50 ml (tubul 1) cu esantioanele următoare 
au constatat că primul eșantion corespunde în cea mai mare parte 
spălăturii bronsice, iar următoarele, celui alveolar. 

În cursul SBA s-a semnalat apariția unor incidente care con- 
stau în reacţii febrile, opacităţi radiologice, complicaţii infecțioase 
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(2 cazuri din 132 SBA) si modificări ale hematozei (scăderea PaO») 
în raport cu teritoriul spălăturii (mai importantă în SBA a lobilor 
superiori). 

SBA este contraindicată in infecțiile bronșice latente, BPOC şi 
atopie, dar unii autori au efectuat-o și la astmatici. Folosirea SBA 
în diagnosticul afecțiunilor pulmonare întimpină un obstacol impor- 
tant în imposibilitatea de cuantificare a datelor, motiv pentru care 
s-a recomandat folosirea ca substanțe de referinţă a albuminei şi 
potasiului. 

Studiile biochimice investighează compoziția supernatantului 
SBA în glicoproteine, proteine, lipide, mucine și enzime. Lynee și 
colab. (SUA) au evidenţiat prezența în SBA a alveolinelor, glico- 
proteine secretate de pneumocitele II, care se pare că au rol în 
adezivitatea celulelor între ele și faţă de membrana bazală. Alveoli- 
nele cu greutate moleculară mică (36 000) sînt precursorii fosfo- 
lipazei A», mult crescută în astm, şi proteinoză alveolară. 

Numeroase lucrări s-au referit la diversele metode folosite pen- 
tru dozarea proteinelor, arătînd că nici una nu este superioară ce- 
lorlalte. Determinările de imunoglobuline în SBA au evidenţiat că 
la normali IgA se găseşte în cantitate mare în lichidul de spala- 
tură bronşică, iar IgG în cel alveolar. În sarcoidoză s-a constatat 
creşterea paralelă a IgG si IgA, în pneumopatiile prin hipersensi- 
bilizare creşterea IgA, IgG si mai ales a IgM, iar în fibrozele pul- 
monare idiopatice creșterea raportului IgA/proteine, paralel cu mo- 
dificările polimorfonuclearelor. i 

Dozarea lipidelor este greu de realizat, deoarece concentrațiile 
lor în lichidul de SBA sînt mici. 

Lynee şi colab. au semnalat creșterea importantă a dipalmitoil- 
colinei si a fosfolipazei Ay în astm si în proteinoza alveolară, iar 
alţi autori au arătat semnificaţia diagnostică a modificărilor con- 
centratiei fractiunilor lipidice din lichidul de SBA în alveolitele aler- 
gice extrinseci si pneumopatiile interstitiale. 

Studiul mucinelor in secretiile bronsice si SBA au aratat apa- 
ritia in bronhopneumopatiile cronice a mucinelor neutre, absente 
la sănătoși si scăderea marcată a celor acide (sialide), dominante 
Ja normali. 

Cercetările enzimatice au arătat că lichidul de spălătură obfi- 
nut de la normali este bogat în Catepsină G si glicosidaze şi nu 
conține colagenaze şi elastaze. 

Ohlson (Suedia) a evidenţiat la normali prezenţa de inhibitori 
ai proteazelor cu greutate moleculară mică, care nu se găsesc în 
singe, $i care protejează țesutul pulmonar de acţiunea elastazei şi 
Catepsinei G, eliberate de granulocite, 
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Studierea celulelor din lichidul de SBA a evidentiat semnificatia 
diagnostică a limfocitelor, macrofagelor si neutrofilelor, Limfocitele 
care se găsesc la normal în proporţie de 10—15%, sînt crescute în 
sarcoidoză, în timp ce polimorfonuclearele sînt crescute la bolnavii 
cu fibroză pulmonară idiopatică, modificările acestora putînd fi fo- 
losite pentru aprecierea evolutivităţii bolii și a tratamentului apli- 
cat. S-au făcut referiri la modificările celulare din infecțiile acute, 
tuberculoză şi plămînul de iradiere. 

Cercetări numeroase s-au ocupat de caracteristicile macrofa- 
gelor din SBA la nefumatori şi fumători, semnalind creşterea nu- 
merică a acestora, modificarea proprietăţilor morfologice si func- 
tionale, creșterea activităţii enzimelor lizozomale și modificarea re- 
ceptorilor din membrană la nefumatori. Alte comunicări s-au refe- 
rit la creşterea producţiei de elastază si eliberarea factorului acti- 
vator plachetar cu efect bronhoconstrictor. 

Studiul limfocitelor din SBA şi singe a evidenţiat că primele 
formează mai multe rozete E (37% față de 3%) şi au răspuns di- 
minuat fata de substanţele mitogene. La fumători scade în SBA 
numărul limfocitelor și capacitatea lor de a forma rozete. Modificări 
ale limfocitelor au fost semnalate în tuberculoză, sarcoidoză si al- 
veolitele alergice extrinseci. | 

Studiile mineralogice ale lichidului de SBA s-au dovedit utile 
în cercetarea particulelor fibroase (asbestoză), fiind neconcludente 
în cazul celor nefibroase. — 

SBA a fost folosită cu succes în tratarea proteinozei alveolare 
şi a efectelor expunerii acute la silicatul de aluminiu conţinut în 
fumul de ţigări. 

Comunicările prezentate au dus la concluzia că SBA este o 
metodă de investigaţie în plină dezvoltare, deosebit de utilă prin 
bogăţia și varietatea informaţiilor pe care le oferă atît cercetato- 
rilor, cât și clinicienilor. 


2. Expiratia pasivă ca test al funcţiei pulmonare 
Ashutosh K., Keighby F. ® Thorax 1978, 33, 6, 740 


S-a studiat expiraţia pasivă (Ty) după o inspiraţie activă şi 
după o inspiraţie pasivă, cu un aparat de respiraţie cu presiune po- 
zitivă intermitentă ciclică la 22 de normali nelumători şi la 11 
fumători, 

Volumul expirat pasiv (T, (pa fost de 0,6 sec.+0,25 la nefu- 
mători si de 1,06 sec.1-0,47 la fumători, avînd o buna corelaţie cu 
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complianta dinamică. Tip) determina proprietatile intrinseci ale sis- 
temului respirator (plămîn și torace), fiind modificată la fumători, 
cînd alte teste ale funcţiei ventilatorii sint nemodificate. 

Spirograma în expiratie pasivă s-a efectuat ușor după inspira- 
tie pasivă asistată mecanic, in timp ce înregistrările făcute după 
inspiraţii active au dus la obţinerea unor trasee corespunzătoare 
numai la 12% din cazuri. 


3. Locul actual si interesul biopsiei pulmonare transbronsice 
prin fibroscop 


Anthoine D., Zuck P., Peiffer G., Simon B. O Acta Endosc. 
| 1978, 8, 4, 301. 


În 805 biopsii transbronsice prin fibroscop (BTPF) s-au obținut. 
fragmente de parenchim pulmonar la 78% din cazuri şi un dia- 
gnostic histologic precis in 50% din cazuri — 40%) în boli locali- 
zate si 60% în boli pulmonare difuze. Incidentele obișnuite au fost 
mici şi reprezentate de hemoptizii in 3% din cazuri și pneumotorax 
în 1—10% din cazuri, 

BTPF este indicată în boli pulmonare granulomatoase difuze 
(sarcoidoză, pneumopatii imunologice, carcinomatoze, pneumoco- 
nioză și tuberculoză) şi în diagnosticul pneumoniilor date de germeni 
oportunistici (Pneumocystis carinii). Este probabil că în viitor BTPF 
va substitui biopsia chirurgicală. 


3 
4, Biopsie si periere sub ghidaj fluoroscopic 
în cancerul pulmonar 


Cortese A., McDougall C. @ Chest. 1979, 72, 2, 141 


La 43 de bolnavi cu cancer pulmonar primar invizibil endosco- 
pic, biopsia sau periajul cu un bronhoscop fiberoptic flexibil, sub 
ghidare fluoroscopică, a permis precizarea diagnosticului în 60% din 
cazuri prin ambele proceduri, în 46°% din cazuri numai prin biopsie 
şi 40%) din cazuri numai prin periaj. Capacitatea diagnostică a 
fost mai mare în cazul cancerelor cu celule scuamoase, care au be 
mensiuni mari, decît în adenocarcinoame, care au tendinţa să aibă 
dimensiuni mici şi sînt greu de abordat cu forcepsul bioptic sau 


u di- 
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periaj. Cele mai bune rezultate s-au obținut prin biopsie (57% din 
cazuri) si periere (679/) din cazuri), cînd leziunile aveau dimensiuni 
intre 4 si 6 cm. Explorarea a fost negativa cînd dimensiunea cance- 
rului pulmonar era sub 2 cm. Periajul a fost superior biopsiei, în 
special cînd cancerul a fost localizat în lobul superior drept, deoa- 
rece forcepsul bioptic, de dimensiuni mai mari, este greu de manipu- 
lat datorită angulatiei bronhiei. 

Atit perierea, cit si biopsia au fost negative cînd cancerul era 
localizat la mai putin de 1,5 cm de hil. Rezultatele cele mai bune 
s-au obținut cînd tumorile erau localizate la distanțe mai mari 
de 5 cm de hil. 

Corelind datele personale cu cele din literatură, autorii conchid 
că biopsia si perierea prin bronhoscop fiberoptic flexibil sub ghi- 
daj fluoroscopic permit diagnosticul  cancerelor pulmonare perife- 
rice invizibile endoscopic in 50—80% din cazuri. Biopsia si peria- 
jul sînt complementare, iar spălătura bronşică nu aduce informaţii 
suplimentare. 

Rezultatele obținute sînt în relaţie cu tipul celular, localiza- 
rea, mărimea tumorii și distanţa acesteia fata de hil. 


5. Tomografia computerizată în stadiile iniţiale 
ale carcinomului bronsic cu celule (mici) in bob de ovăz 


Spiro G., Honang M., Harper P. © Rev. Resp. Dis. 
1979, 119, 4 (part. 2), 171. 


Tehnicile convenţionale de stadializare a evoluţiei carcinomului 
cu celule în bob de ovăz subestimează extinderea bolii, avînd conse- 
cinte nedorite în alegerea tratamentului. 

La 34 de cazuri de carcinom bronșic s-au efectuat radiografii 


toracice, tomografii mediastinale convenţionale, hemograma, punc- 
{ia sternală și biopsia Trephine, explorarea funcţiei hepatice, osmo- 
laritatea si concentraţia electrolitilor sanguini, explorarea izotopică 
a ficatului, oaselor si creierului și tomografia computerizată (TC) 


a toracelui și abdomenului. TC a permis stadializarea conform sis- 


temului TNM de clasificare la 70% din cazuri. TC a fost superi- 
oară metodelor convenţionale în aprecierea mărimii tumorii (28/19 
cazuri), interesării pleurei sau a structurilor nelimfatice mediasti- 


nale (34/26 cazuri), a adenopatiilor subcarenale (10/1 cazuri) și a 
nodulilor tumorali pleurali sau subcorticali (12/1 cazuri). Rezulta- 
tele sugerează că TC evidenţiază la nivelul toracelui semnificativ 
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mai multe anomalii si extinderea mai mare a tumorii primare de- 
cît metodele radiologice convenționale, dar la nivelul abdomenului 
nu este superioară, 

Autorii recomandă efectuarea TC la toți bolnavii cu carcinom 
bronşic, la care stadializarea inițială sugerează o boală localizată, 
în special pentru aprecierea necesității asocierii chimioterapiei la 
tratamentul local. 


6. Tomografia computerizată a toracelui 
in stadializarea carcinomului bronhogenic 


Underwood H., Hooper G., Axelbaum P. @ Am. Rev. Resp. Dis. 
| 1979, 9, 4 (part. 2), 180. 


Autorii au comparat la 18 bolnavi cu carcinom bronșic confir- 
mat rezultatele stadializării prin tomografia computerizată (TC) a 
mediastinului mijlociu, cu cele obţinute prin mediastinoscopie. TC 
a oferit informaţii suplimentare la 3 din 18 pacienţi, iar în 12 ca- 
zuri datele au fost concordante cu cele obţinute prin mediasiino- 
scopie. În 6 cazuri TC a oferit informaţii inexacte. În 5 cazuri, la 
care prin mediastinoscopie s-a evidențiat prezenţa unei tumori, TC 
a fost normală. 

Autorii trag concluzia că, datorită celor 27,8% rezultate fals 
negative, TC nu poate înlocui mediastinoscopia în procedurile de 
stadializare a carcinomului bronșic. 
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II. IMUNOPATOLOGIE RESPIRATORIE 


7. Complementul-(C) în imunopatologia respiratorie 


Molima C., Brun J., Wahl D. ® Lung 1979, 156, 1, 3 


Autorii prezintă o succintă trecere in revista a aspectelor fun- 
damentale ale sistemului complementului si discută implicațiile 
acestuia ‘in patologia respiratorie, abordind numai anomaliile in- 
trinseci ale sistemului. 

Un prim aspect îl constituie deficienta inhibitorului Cy-esiera- 


~ 


zei — identificat a fi alfa-2-neuroaminoglicoprotema —, ano 


biochimică ce corespunde clinic edemului angioneurotic ereditar. 


Afectiunea se caracterizează prin aparifia ciclică de leziuni cuta- 
nate (edeme subcutanate localizate, albe, moi, ușor dureroase, nepru- 
riginoase) şi mucoase și un risc permanent de apariţie a unui edem 
_ laringean (faringolaringean sau subglotic) letal. Studiile de imuno- 


fluorescent’ au sugerat absenţa sintezei acestui_inhibitor. “La 20% 


“din cazuri con | ibitorului in ser era normală, fiind in- 
criminata o deficiență funcțională. Boala se transmite autosomal — 
dominant, afectind în general heterozigoții. Absența inhibitorului 
C,-esterazei permite activarea factorului XII al coagulării (Hage- 
man), care acționează asupra coagulării, fibrinolizei, kininelor şi 
sistemul complementului, terminînd prin eliberarea de mediatori 
(C-kinine) responsabile de apariția fenomenelor patologice. 


ee nae 


Diagnosticul bolii se face prin dozarea inhibitorului în ser. AU-_ 
torii preferă tratamentuluj_Tibrinolitic, folosirea. metiltestosteronu- 


lui (15 mg pe zi) și a danazolului (600 mg/zi). Unii autori reco- 


Seer 


mandi, mai ales Ia copii, acidul tranexamic. 
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nu au putut evidenția diferente semnificative 


gG si IgM in mezangium in boala crescătorilor de pasari si 3) de- 


rd 


Studiul modificărilor complementului în astmul bronsic a dus la 
rezultate contradictorii. In timp ce unii autori au evidentiat redu- 
cerea concentraţiei serice a C4, Molima si colab, și alti cercetători 


la bolnavii astma- 
tici fafa de normali. 

Recent s-a evidenţiat consumarea C în serul bolnavilor cu astm 
şi rinite produse de praf. Deși unele studii au semnalat prezenţa C 
sau a unor fracțiuni ale acestuia în mucoasa bronșică, nu se poate 
afirma dacă aceasta este consecința unei reacții imunologice locale 
sau a unei transsudări nespecifice, ca și pentru fibrină, albumină, 
imunoglobuline,_Interesarea_C în alveolitele alergice extrinseci este 
argumentată de: 1) scăderea concentraţiei lor serice. demonstrată 


„experimental si după testul de provocare ; 2) constatarea _de_com=— 


plexe im culante si de leziuni arteriolar 


tectarea în ser a anticorpilor precipitanti, prin  precipitarea în 

gel cu anfigenii responsabil. (mucegai Brat tie plante, proteine). 
Studiile epidemiologice au semnalat prezența acestor anticorpi 

la bolnavii asimptomatici prin simplul contact al acestora cu anti- 


genele. Cercetările histopatologice au evidenţiat prezenţa unor le- 
ziuni de > vasculariiă și trombeoe care sint responsabile-de-apari=— 
tia arteri ‘ i j ipertensiunjj eri 

nare, dar prezenţa C în leziunile pulmonare a fost numai rareori 
constatată prin imunofluorescenţă in boala fermierilor şi in leziu- 
nile pulmonare determinate de nitrofurantoin. 

Modificări ale mecanismului de sinteză a C cu incapacitatea 
de sinteză a C; g si C; si activarea C pe cai alternante sint caracte- 
ristice in boala membranelor hialine. 

Activarea complementului prin autoanticorpi față de membra- 


nele bazal ilarelor alveol i glomerulare dete - 


deoarece 
există o mare varietate a componentelor C. 


Se semnalează modificările sistemului C în bolile de colagen și 
din patologia pleurala. 


8. Interesarea plăminului în crioglobulinemia mixtă esențială 


Bombaodieri S., Paoletti P., Ferri C. E Am. J. Med. 
1979, 66, 5, 748 


S-a studiat funcţia pulmonară la 23 de bolnavi cu crioglobuli- 
nemie mixtă esenţială, împărţiţi în două grupe, în raport cu pre- 
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amaţii, hemoragii și tromboze caracteristice sindromului pneumo- 
„renal (sindromul Goodpasture). Rolul real al T în apariţia acestui 
sindrom nu a putut fi precizat prin metodele actuale, 
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zenta sau absenţa in singe a AgHbs. Simptomatologia clinică a fost 
săracă, numai trei cazuri prezentind astm, hemoptizie sau pleure- 
zie, paralel cu alte manifestări. Radiologic s-au constatat modifi- 
cări interstițiale în 18 cazuri. Scintigrama pulmonară a evidenţiat 
neomogenitatea regională a perfuziei pulmonare. 

Testele funcţionale indicative ale bolii căilor aeriene mici 
(VEMS CV si volumul expirator maxim la volum pulmonar 
redus) au fost net modificate. Celelalte teste ventilatorii au fost nor- 
male, sau au fost puţin modificate. La bolnavii cu AgHbs negativ 
s-au constatat modificări ale gazelor sanguine şi ale gradientului 
alveolo-arterial al oxigenului. 

Datele sugerează că plaminul este frecvent interesat în crio- 
globulinemiile mixte, in special la pacienţii cu AgHbs negativi Si că, 
în apariţia tulburărilor, un rol important îl au complexele imune 
circulante. 


9. Studii imunopatologice ale pneumoniei 
din lupusul eritematos 


Inone T., Kanayama Y., Ohe A. O Ann. Intern. Med. 
1979, 91 : 1, 30. 


Relaţiile complexelor imune cuprinzînd anticorpii DNA şi anti 
DNA în complicațiile renale ale lupusului eritematos sistemic au fost 
bine demonstrate. Se pare că aceleaşi mecanisme imunopatologice 
determină pneumonia lupică. Autorii au efectuat studiul imuno- 
histopatologie — microscopie electronică, imunofluorescenta, imuno- 
peroxidază ete. — din prelevatul bioptic pulmonar a 2 bolnavi cu 
lupus eritematos sistemic si pneumonie, La ambii bolnavi imuno- 
fluorescenta a evidenţiat în peretele alveolar depozite granulare de 
IgG, componentul al 3-lea al complementului (C3) şi DNA. La am- 
bii bolnavi tehnica imunoperoxidazei si la un bolnav microscopia 
electronică au stabilit că aceste depozite se găseau în interstitiul 
peretelui alveolar si in peretele capilarelor alveolare. În secţiunile 
criostatice din biopsie s-a evidenţiat factorul antinuclear din clasa 
IgG la un bolnav și anticorpii anti D.N.A. la ambii. Datele obţinute 
sugerează că depozitele sînt complexe imune compuse din D.N.A. 
şi anticorpi anti D.N.A. și că acestea au un rol în pneumonia lupică. 
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10. Pneumonia interstiţială difuză, 
corelaţii clinico-patologice la 20 de bolnavi 
trataţi cu prednison — azatioprină 


Winterbaner R., Hammor S., Hallmon K. 9 Am. J. Med. 
1978, 65 : 4, 661. 


Studiu prospectiv, în care au fost tratați cu prednison în aso- 
ciafie cu azatioprină 20 de bolnavi cu pneumonie interstitiala di- 
fuză, diagnosticată prin biopsie pulmonară. La 12 bolnavi evoluţia 
a fost ameliorată sub tratament. Rezultate mai bune s-au obținut 
la cei cu o vechime mai mică a bolii (sub 1 an) și la cei cu afec- 
țiuni asociate (anemie, glomerulită, hepatopatie). Un număr de 8.bol- 
navi au beneficiat in special de terapia cu azatioprină. Evoluţia. fa- 
vorabilă sub tratament s-a reflectat şi în ameliorarea volumelor 
respiratorii și a schimburilor gazoase. Răspunsul la terapie nu a 
fost dependent de gradul inflamatiei septale si nici al reacției celu- 
lare intraalveolare. 


11. Nivelul imunoglobulinelor și microscopia electronică 
in pneumonia du eozinofile 


Mc Evoy J., Donald K., Edwards R. O Am. J. Med. 
1978, 64 : 3, 529. 


Autorii au studiat 5 cazuri de pneumonie eozinofilică. Au găsit 
concentraţii crescute ale imunoglobulinelor E în timpul episodului 
acut, care s-au normalizat după remisiunea obţinută prin cortico- 
steroizi. Iniţial s-a instalat o restricție severă a ventilatiei, cu per- 
turbare marcată a schimburilor gazoase şi hipoxemie severă, tul- 
burări care au diminuat substanţial după corticoterapie, dar s-au 
menținut în parte după dispariţia modificărilor radiologice. În pre- 
levatul bioptic s-au evidenţiat agregarea şi ruptura eozinofilelor în 
macrofage. Studiile imunofluorescente ale biopsiei pulmonare nu 
au evidențiat imunoglobuline sau complement. Rezultatele obţinute 
sugerează că pneumonia eozinofilică survine în parte prin hiper- 
sensibilitate mediată de reagine. 
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12. Evaluarea modificărilor imunologice şi clinice 
in timpul terapiei cu corticosteroizi 
a aspergilozei alergice bronhopulmonare 


Rosenberg M., Patterson R., Roberts M. O Am. J. Med, 
1978, 64 : 4, 599. 


Aspergiloza  alergică bronhopulmonara se caracterizează prin 
astm, eozinofilie, infiltrate bronhopulmonare cu colonii de „Asper- 
gilus“ (A) si, final, bronsiectazie proximală sacciformă. Autorii au 
tratat şi urmărit timp îndelungat 22 de bolnavi cu această afecţiune 
şi au constatat următoarele : 1) toți bolnavii au initial o concen- 
traţie crescută a imunoglobulinelor E (igE) ; 2) tratamentul cu pred- 
nison, 0,5 mg/kilocorp pe zi, alternativ la 2 zile, a dus la o îmbu- 
nătăţire a stării clinice şi radiologice și o marcată scădere a IgG, 
fără să prevină însă recurentele bolii; 3) IgE totale și specifice 
faţă de antigenul „Aspergillus“ cresc înainte şi în timpul recuren- 
felor ; 4) testul de transformare a limfocitelor, utilizînd antigen A, 
este pozitiv la toţi bolnavii, dar variațiile în transformarea limfo- 
citelor nu corespund cu activitatea bolii. 
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III. ASTMUL BRONSIC 


13. Relaţia între beta-adrenergice limfocitare marcate 
Și severitatea bolii în astm 


Brooks S., Mc Gowan K., Altenan P. ® Chest. 
1979, 72, 2, suppl. 232. 


Autorii au studiat receptorii  beta-adrenergici  limfocitari la 
10 martori normali si la 11 astmatici stabili, folosind dihidroalpre- 
nolol marcat (DHA). Concentrația DHA a fost net mai scăzută la 
bolnavii astmatici (p<0,05) decît la martori. Apreciind severitatea 
astmului în funcţie de modificarea raportului VEMS/CV autorii au 
constatat că obstructia căilor aeriene este invers proporţională cu 
DHA de la nivelul membranei limfocitelor. DHA a fost semnifica- 
tiv mai mare în proteinele membranei limfocitelor preincubate cu 
hidrocortizon (p<0,05). 

Rezultatele acestui studiu sugerează că în astmul  bronșic 
există un defect general al receptorilor beta-adrenergici, genetic sau 
cîştigat, şi că acţiunea hidrocortizonului în astmul bronsic ar putea 
consta în restaurarea „sensibilităţii“ receptorilor beta-adrenergici 
faţă de acțiunea medicamentelor. 


14. Hipersensibilitate alfa-adrenergică în astm. 
Analiza răspunsurilor vasculare şi pupilare 


Henderson R., Shelhamer H., Reingold B. O New Engl. J. Med. 
1979, 300, 12, 642. 


Sensibilitatea alfa-adrenergică a fost studiată prin urmărirea efec- 
telor fenilefrinei asupra patului vascular cutanat şi asupra mușchilor 
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sfincterului pupilar la 21 de bolnavi cu astm alergic, 16 bolnavi cu 
rinită alergică si 38 de martori normali. Reducerea fluxului sanguin 
cutanat cu 50% a fost obţinută la astmatici cu 4,0-+0,6 mg la nor- 
mali cu 32,0-+-7,5 mg, iar la cei cu rinită alergică cu 23,7+9,4 mg. 
Dilatarea pupilei mai mare de 0,5 mm a fost obținută la astmatici 
cu 1,8-++0,14 mg la cei cu rinită alergică cu 2,4+0,16 mg şi la 
martori cu 2,7-+0,07 mg. 

Rezultatele sugerează că bolnavii astmatici au o hipersensibili- 
tate alfa-adrenergică, fapt care impune prudenţă în folosirea agonis- 
tilor alfa-adrenergici în terapia astmului. 


15. Eliberarea de mediatori în cursul bronhoconstricției 
indusă de alergeni la bolnavii astmatici 


Allen H., Mathinson A., Wagner D. ® Chest. 
1979, 75, 2, suppl., 235. 


Autorii au studiat la 5 bolnavi astmatici modificările histami- 
nei şi ale complementului seric apărute imediat după contactul cu 
alergene sensibilizante, determinînd concentraţia acestora în artera 
pulmonară şi radială. Datele au arătat o creștere importantă a his- 
taminei în sîngele arterial în primele minute după contactul cu 
alergenele, urmată de o rapidă scădere după 10 min. 

Rezultatele acestui studiu arată că în faza imediată contactului 
cu alergenele specifice, histamina se eliberează din plamin, fiind 
rapid metabolizată în sîngele periferic. Această reacţie se acompa- 
niaza de scăderi ale complementului seric si apariţia de componente 
ale acestuia (C3 si C,). În reacţia astmatică întîrziată, observată la 
un bolnav, apare initial activarea complementului, urmată de eli- 
berarea de histamină, probabil din bazofilele circulante după ab- 
sorbtia alergenului fie pe cale respiratorie, fie digestivă. 


16. Funcţia hipotalamo-hipofizar-adrenală 
în astmul extrinsec 
Morrish W., Sproule J., Aaron H. @ Chest. 
1979, 75, 2, 161. 


Apreciindu-se că funcţia hipotizară si adrenocorticală ar putea 
să aibă un rol in etiologia astmului, acestea au fost studiate in re- 
petate rînduri anterior, dar rezultatele obţinute au fost contradic- 
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torii şi neconcludente, datorită faptului că loturile cercetate erau 
neomogene, metodele de determinări neadecvate si nu au existat 
loturi comparative de martori normali. 

Autorii au determinat la 25 de bolnavi cu astm extrinsec în 
perioadă de stabilitate şi la 20 de martori normali, variațiile serice 
ale hormonului adrenocorticotrop si 11-desoxicortizol după adminis- 
trarea de metyrapone (Metropiron) și ale nivelului cortizolului dupa 
stimulare cu cosyntropin (Cortrosyn). 

Rezultatele obţinute au fost asemănătoare in cele două Joturi 
si au permis autorilor să afirme că in astmul extrinsec nu există 
hipofunctie hipotalamo-adrenala. 


17. Tusea cronică ca unică manifestare a astmului bronsic 


Corrdo M., Brahan S., Irwin S. @ New Engl. J. Med. 
| 1979, 300, 12, 633. | 


Autorii prezintă 6 bolnavi cu tuse cronică, în absența unor 
afecţiuni a căilor aeriene superioare sau a unei bronsite cronice. 
Determinările spirometrice bazale si după testul de provocare cu 
methacholină evidenţiază existența unei hiperactivitati bronsice pre- 
zentă si după 6 luni. Studiul platoului alveolar (testul de spălare 
cu azot) arată că sediul bronhoconstricţiei este localizat difuz la 
nivelul căilor aeriene mici. Administrarea de miofilin sau terbutalin 
a dus la dispariţia tusei în 48 de ore, care a reapărut după întreru- 
perea tratamentului. 

Autorii. conchid pe baza demonstrării hiperaotivităţii bronsice 
persistente, a localizării difuze a bronhospasmului la nivelul căi- 
lor mici și a răspunsului foarte bun la medicatia bronhodilatatoare, 
că tusea cronică poate să constituie o variantă clinica a astmului 
bronsic. 

Diagnosticarea acestei forme impune efectuarea testului de 
provocare cu agenţi colinergici si acolo unde nu este posibil, a unui 
test terapeutic cu bronhodilatatoare (miofilin, terbutalin). 
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18. Efectul creşterii calciului setic în astm : 
ameliorare clinică a şase bolnavi 
după tratamentul chirurgical al adenomului 
sau hiperplaziei paratiroidiene 


Hardy D., Coverly W., Nelson N. ® Rev. Resp. Dis. 
1978, 117, 4, suppl., p. 124 


La 6 din 9 bolnavi cu boală bronhospastică severă s-a eviden- 
iat existența unei hipercalcemii, în relație cu un adenom sau hi- 
perplazie paratiroidiana. La şase luni după ablatia operatorie se 
constată scăderea calcemiei la toți cei 5 bolnavi operati, amelio- 
rare subiectivă marcată în 3 cazuri si moderată la ceilalți, redu- 
cerea semnificativă a crizelor bronhospastice si a episoadelor de 
stare astmatică, paralel cu reducerea dozelor de prednison de la 
31,6 mg la 14,8 mg/zi (p < 0,05). Funcția ventilatorie nu a fost mo- 
dificata. Acest fenomen ar putea fi explicat prin interrelatia din- 
tre gradientul transmembranic al Catt, nivelul Catt intracelular 
şi efectele lor asupra contractiei musculare, ca si prin modularea 
pompei de Catt de către AMP ciclic. 

Autorii sînt de părere că creşterea nivelului seric al calciului 
la bolnavii cu astm evidențiază o evoluție clinică severă, determi- 
narea calcemiei tnebuind să facă parte din testele de rutină în eva- 
luarea astmaticului. 


19. Efectele bronhodilatatoare ale Terbutalinei 
Si aminofilinei singure sau combinate la bolnavii astmatici 


Wolfe D., Taskin P. O New. Engl. J. Med. 1978, 298, 7, 363. 


Dozele mari de Terbutalină (T) (5 mg) si aminofilină (A) 
(400 mg) produc efecte bronhodilatatoare şi efecte secundare ase- 
mănătoare. Combinarea dozelor mari de T şi A determină un efect 
bronhodilatator superior celui dat de cele două medicamente ad- 
ministrate separat, 

Asocierea unor doze mici de T (2,5 mg) si A (200 mg) pro- 
duce efecte bronhodilatatoare comparabile cu administrarea doze- 
lor mari de T sau A separat, dar fără efectele secundare ale aces- 
tora. 
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Rezultatele evidenţiază avantajele terapeutice ale combinării 
perorale a metilxantinei cu un agonist 8-2-adrenergic selectiv, efec- 
tele bronhodilatatoare fiind mult mai mari decit după folosirea 
izolată a acestor medicamente. 


20. Aparenta lipsă de relaţie 
între relaxarea mușchilor netezi traheali produsă de teofilină 
si nucleotizii ciclici 


Kalbeek C., Speir A., Carrieo O. 9 Lung, 1979, 156, 3, 316. 


După ce timp de peste 20 de ani s-a considerat că teofilina, 
larg folosita in bolile pulmonare obstructive, determina relaxarea 
muschilor netezi respiratori prin cresterea concentratiei adenoxin- 
monofosfatului ciclic (CAMP), ca urmare a inhibării nucleotid fos- 
fodiesterazei, studii recente au pus sub semnul întrebării acest 
mecanism. 

Autorii au studiat experimental, la porci, prin metode radio- 
imunologice, efectele dozelor terapeutice de teofilină asupra con- 
centraţiilor cAMP, cGMP, calciului şi Ca“ din mușchiul neted tra- 
heal. Determinările au evidenţiat că dozele mici subtoxice, care 
produc relaxarea mușchilor traheali, nu cresc concentrația cAMP 
si cGMP. Experimentele făcute pe mușchi neted traheal de ciine 
au arătat că, după incubare cu teofilină, concentrațiile tisulare ale 
nucleotizilor ciclici si ale calciului total nu au fost modificate, apă- 
rind însă creșterea fractiei mitocondriale si captarea Ca‘5 extra- 
celular in mitocondrii. 

Rezultatele sugerează că cAMP si cGMP nu sînt incriminate in 
efectul inotrop negativ exercitat de teofilină asupra fibrelor mus- 
culare netede. Acţiunea teofilinei, precum şi a altor medicamente 


și hormoni, nu pare să fie mediată de mesageri chimici intrace- 
lulari. 


21. Tratamentul astmului acut : 
efectul administrării intravenoase a corticosteroizilor 
Sia agonistilor beta-adrenergici 
Armand A., Vervloet D,, Duguet P. 9 Lung, 1979, 156, 1, 43 
Pe un lot de 40 de bolnavi cu exacerbări acute severe de astm 
bronsic, randomizati in 3 grupuri, s-au'studiat efectele adminis- 
trării intravenoase a corticosteroizilor (CSR) si a terbutalinei (T), 


singure sau asociate, prin urmărirea în primele 4 zile de la inter- 
nare a modificărilor clinice si ale VEMS-ului. 


174 


Scanned with OKEN Scanner 


Bolnavii tratați numai cu CSR (40 mg) sau numai cu T 
(0,5 mg) nu au avut modificări semnificative ale VEMS-ului în 
primele 6 ore ale celor 4 zile ale studiului, evidențiind o eficaci- 
tate redusă a CSR sau a T izolate în tratamentul crizelor de astm 
bronsic. În contrast, bolnavii trataţi cu asociaţii de CSR si T au 
prezentat cresteri semnificative ale VEMS-ului. 

Rezultatele argumentează necesitatea combinării in tratamen- 
tul crizelor acute de astm bronsic, a substantelor bronhodilata- 
toare cu corticosteroizi, sugerind că aceștia din urmă măresc efica- 
citatea agonistilor beta-adrenergici. 


22. Efectul bronhodilatator al cromoglicatului de sodiu 
și implicaţiile clinice ale acestuia | 


Chung N., Jones S. @ Br. Med. J. 1979, 2, 1033. 


Autorii au studiat efectul bronhodilatator imediat al solutiei 
de cromoglicat de sodiu (CGS), administrată cu un nebulizator, 
determinind la 20 de copii astmatici efectul asupra ratei fluxului 
expirator de virf (PEFR) în repaus si după efort, și comparind re- 
zultatele cu cele produse de salbutamol. 

CGS determină o creștere a PEFR în repaus, care este maximă 
imediat după efort, si care se menţine peste 4 ore. Aceste efecte 
sint comparabile, ca durată si amploare, cu cele determinate de 
salbutamol. 

Această bronhodilatatie observată la copii, care nu a fost 
semnalată la adulţi, poate fi atribuită unei acţiuni directe la nive- 
lul receptorilor musculaturii netede bronsice, neputind fi expli- 
cată prin efectul asupra mastocitelor. Rezultatele sugerează că 
cromoglicatul de sodiu în soluţie poate fi folosit în tratamentul 
crizelor de astm prin efectul său imediat și de durată. 


23. Evaluarea tratamentului în camera de urgență 
a bolnavilor cu crize de astm bronsic 


Kelsen S., Klsen D., Fleegler B. O Am. J. Med. 
1978, 64 : 4, 622 


Autorii şi-au propus să stabilească eficiența camerii us ol 
Senta în îngrijirea a 102 bolnavi cu 27 de T de iu d ie 
sic. Protocolul tratamentului (6 ore) constă In administrare: 


175 


Scanned with OKEN Scanner 


țială a epinefrinei si, ulterior, cu repetiţie, a aminofilinei și a iso- 
proterenolului, concomitent cu rehidratarea bolnavului. S-au ob- 
ținut rezultate bune in 85% din crizele de astm bronșic. Totuşi, 
reducerea obstructiei bronşice a fost modestă. La aproximativ un 
sfert din bolnavi, crizele de astm s-au repetat în următoarele 
10 zile, iar 60% din bolnavi au necesitat spitalizare. 


24. Identificarea factorilor de risc crescut la bolnavii 
cu astm, cărora li s-a aplicat ventilatia mecanică 


Westerman D., Benatar S., Potgieter P. @ Am. J. Med. 
1979, 66 : 565. 


Un numar de 39 de bolnavi cu stare de rau astmatic au fost 
trataţi prin ventilaţie mecanică cu presiune pozitivă intermitenta, 
după ce în prealabil celelalte mijloace terapeutice s-au arătat ine- 
ficiente. Bolmavii au fost sub control 7 ani, interval în care 13 au 
decedat, în mare majoritate datorită astmului. Terapia aplicată a 
fost eficientă la 14. Bolnavii care au decedat au avut fie o forma 
de astm deosebit de labil, fie o obstructie progresivă severă, as~ 
pecte considerate de autori ca factori de risc crescut. | 
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IV. BRONHOPNEUMOPATIA 
OBSTRUCTIVA CRONICA 


25. Cord pulmonar, emfizem radiologic şi alfa, -antitripsina 


Stockley A. R. @ Am. Rev. Dis. 1979, 119, 4 (part 2), 173 


Deficiența de alfa-l-antitripsină (0 AT) este relativ putin 
frecventă în BPOC, dar prezența ei a fost constatată la 60%/, din- 
tre bolnavii cu emfizem pulmonar. a: 

La 23 de bolnavi cu cord pulmonar cronic şi BPOC sever 
(VEMS, CV=20—450/ ; PaO < 8,0 KPa şi episoade de insuficienţă 
cardiacă dreaptă) dintre care 18 aveau aspect radiologic de -emfi- 
zem s-au constatat următoarele procente ale fenotipurilor «AT: 
MM=44,59%) ; MZ—34,8%/ ; MS=8,7%/; 55=—4,3%0 şi ZZ=8,70/. 

Incidenta mare a fenotipurilor MZ si ZZ sugerează că pre- 
zenta acestora predispune la dezvoltarea cordului pulmonar. 

Studiul aspectelor radiologice în fenotipurile Pi arată că cor- 
dul pulmonar nu modifică diagnosticul radiologic de emfizem pul- 
monar. 


26. Fibroza chistică la adulți 
di Sant'Agnese P., Davis P. @ Am. J. Med. 1 979, 66 : 1, 121 
Fibroza chistică, cea mai comună cauză de boală pulmonară 


cronică obstructivă și insuficienţă pancreatica în primele 3 decenii 
de viaţă, este prezentată de autori pe baza a 75:de cazuri :urmărite 
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personal gi alte 232 din literatură. La toţi bolnavii s-a constatat o 
creştere a concentraţiei clorurei de sodiu în transpiratie. Boala 
pulmonară cronică obstructivă (BPCO), prezentă la 97%, a con- 
stituit principala cauză de mortalitate. S-au înregistrat frecvente 
recurenţe de infecţie bronşică, îndeosebi cu Pseudomonas aerugi- 
nosa şi stafilococul auriu, care au dus la dezvoltarea cordului pul- 
monar şi, uneori, a decesului. Hemoptiziile au fost prezente la 6004, 
iar pneumotoraxul la 16%. Sinuzitele au fost prezente la toţi bol- 
navii examinafi radiologic, iar 48% au prezentat polipoză nazală. 
Insuficienfa pancreatică a fost evidenţiată la 950%. Printre cele- 
lalte complicații se menţionează ileusul paralitic, ciroza biliară, 


litiaza biliară, glicozuria şi aspermia. Dintre bărbaţi, 17%, aveau o: 


inălțime de peste 1,80 m. 


27. Tulburările respiratorii şi desaturarea cu oxigen, 
în timpul somnului, la bolnavii cu B.P.C.O. 


Wynne J., Block J., Hemenway J. ® Am. J. Med. 1979, 66 : 573 


Pentru a determina frecvenţa tulburărilor respiratorii si a 
desaturării cu oxigen, în cursul nopţii, la bolnavii cu boală pul- 
monară obstructivă cronică (BPCO), autorii au monitorizat 7 bol- 
navi cu această afecţiune. Șase din acești bolnavi au avut 1 pînă 
la 30 de episoade de desaturare cu oxigen (scădere cu mai mult 
de 4%) cu o durată de 4 secunde pînă la 30 de minute și cu o 
scădere a saturării de pina la 36%. Respirația era tulburată la 5 
din 7 bolnavi. În timpul tulburării respirației s-au evidenţiat frec- 
vente episoade de desaturare cu oxigen, cu o durată de cel puţin 
1 minut. Episoadele de desaturare mai lungi de 5 minute nu au 
fost provocate de tulburări respiratorii si au apărut exclusiv în 
somn. Aceste date indică că tulburarea respirației este frecventă 
la bolnavii cu BPCO si determină frecvent desaturarea, dar nu 
poate explica toate episoadele de desaturare cu oxigen din timpul 
somnului, 


28. Aritmii cardiace nocturne si diurne 
în boala pulmonară obstructivă cronică 


Flick R., Block J, 9 Chest. 1979, 75, 1, 8. 


l Înregistrarea continuă timp de 84 de ore a electrocardiogramei 
prin metoda Holter si a oxigenării singelui arterial a fost efectuata 
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la 10 bolnavi cu boală pulmonară obstructivă cronică (BPOC) se- 
vera (valoarea medie a VEMS=0,76 L si VEMS/cv=—380/)) care res- 
pirau aerul atmosferic sau oxigen cu un debit de 2 l/min. prin 
sondă nazală (24 h). 

Saturarea oxigenului a fost semnificativ mai scăzută în timpul 
respirării aerului atmosferic decit în perioada administrării oxi- 
genului (86% V.S. 940%). Toţi bolnavii au avut perioade intermi- 
tente de desaturare, adesea severe (sub 40 mmHg) cînd respirau 
aerul atmosferic, care apăreau aproape exclusiv în cursul somnu- 
lui si care nu au fost niciodată atît de marcate cînd respirau oxi- 
gen (PaO, > 50 mmHg). 

Aritmii atriale si ventriculare (extrasistole atriale, jonctionale 
si ventriculare, ritm atrial haotic, ritm idioventricular si episoade 
de tahicardii ventriculare) au fost semnalate la 9 bolnavi, frecven- 
ta lor fiind net mai mare in cursul nopţii, cînd bolnavii respirau 
aerul atmosferic. Administrarea oxigenului a dus la diminuarea im- 
portanta a aritmiilor ventriculare in 4 cazuri, dar in ansamblu, 
deşi frecvenţa aritmiilor a fost mai mică, diferențele nu au fost 
semnificative. Apariţia aritmiilor a fost pusă în legătură cu desa- 
turarea arterială observată în cursul somnului. 

Rezultatele sugerează că la bolnavii cu BPOC aritmiile sînt 
în mod obişnuit mai frecvente în cursul somnului de noapte, pro- 
babil în relație cu hipoxemia marcată care apare în această peri- 
oadă, administrarea continuă a oxigenului cu debit mic părînd să 
reducă incidența acestora. . Er 


29. Evolutia hemodinamicii pulmonare la bolnavi cu B.P.O.C. 


Weitzenblum E., Loiseau A., Hirth Chr. ® Chest. 
1979, 75, 6, 656. 


La 85 de bolnavi cu boală pulmonară obstructivă cronică 
(BPOC) (71 cu bronșită cronică) care aveau hipoxemie (PaO, < 80 
mmHg) și sindrom obstructiv moderat sau sever (VEMS<2000 ml), 
s-au studiat prin cateterism, la un interval de 3 luni, cel pu- 
tin de două ori, modificările hemodinamice pulmonare (presiunea 
atrială şi ventriculară dreaptă, presiunea arterială pulmonară sis- 
tolică, diastolică si medie, debitul cardiac si presiunea capilară 
medie), corelindu-se rezultatele cu tabloul clinic, radiologic, elec- 
trocardiografie si al explorărilor funcţionale ventilatorii. sia 
rea clinică si hemodinamică efectuată pe perioade de 36—119 tuni 
(în medie 60 de luni) a arătat că schimbările hemodinamice sînt 
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mice, lent progresive, presiunea medie din artera pulmonară cres- 
cind cu 3,1 mmHg (mai putin de 1 mmHg pe an). Desi bolnavii 
cu hipertensiune arterială pulmonară (PAM > 20 mmHg) (HAP) 
au avut o mortalitate mai mare (20 din 32 cazuri), creşterea presi- 
unii arteriale pulmonare a fost asemănătoare cu cea a grupului 
de bolnavi fără HAP. Deteriorarea hemodinamică de mică impor- 
tanţă, observată in cursul studiului, nu a avut o evoluţie in trepte, 
alterările din episoadele de insuficiență cardiacă dreaptă si insu- 
ficiență pulmonară acută fiind reversibile la marea majoritate a 
cazurilor. Deteriorarea hemodinamică a evoluat paralel cu modi- 
ficările clinice, radiologice si electrocardiografice, rezultatele suge- 
rind că acești parametri pot să aibă o valoare prognostică indicind 
apariţia HAP. | 

Desi observaţiile anterioare sugerau că bolnavii supraviețuiesc 
în medie 16 luni după apariţia insuficientei de ventricul drept, 
datele din acest studiu au arătat că acest interval este mult mai 
lung, în medie de 4 ani. 

Rezultatele studiului duc la concluzia că modificările hemo- 
dinamice în BPOC sînt lent progresive, paralele cu modificările 
hipoxemiei, hipercapniei, clinice, radiologice si electrocardiografice, 
apariția lor fiind compatibilă cu o supravieţuire îndelungată. 


30. Ameliorarea funcției pulmonare după terapia diuretica 
la bolnavii cu boală pulmonară obstructivă cronică (BPOC) 
cu hipervolemie și policitemie 


Gertz I., Hedenstierna G., Wester O. ® Chest. 
1979, 75, 2, 146. 


Autorii au studiat la 6 bolnavi cu BPOC au hipervolemie (vo- 
lum sanguin mai mare cu 1 1. decît valorile normale) si policitemie 
(hematocrit > 50/0) efectele imediate (> 15—30 de minute), pro- 
vocate de singerare (0,500 1.) si cele de lungă durată (2 sapta- 
mini — peste 2 luni) determinate de administrarea diureticelor, 
asupra parametrilor hemodinamici şi ale concentraţiei arteriale a 
gazelor respiratorii, 

După sîngerare, singurele modificări obţinute au fost o uşoa- 
ră tahicardie si o reducere a PaCO,. În contrast, după tratamentul 
diuretic (furosemid 120—250 mg/zi) se constată reducerea volu- 
mului sanguin (în medie ou 0,7 1, faţă de valorile iniţiale), a hema- 
tocritului (cu 8%/), a rezistenței vasculare pulmonare si a presiunii 
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arteriale pulmonare, fără ca debitul cardiac să fie modificat. Para- 
lel are loc o creştere a PaO, fără modificări ale PaCO: şi ale spa- 
fiului mort. 

Modificările hemodinamice sint corelate cu diminuarea volu- 
mului sanguin şi, parţial, cu valorile hematocritului. 

Autorii ajung la concluzia că, în timp ce efectul venesectiilor 
la bolnavii cu BPOC, hipervolemie şi policitemie este discutabil, 
terapia diuretică de lungă durată este esențială pentru ameliora- 
rea hemodinamiocă si clinica. 


31. Efectele aritmogene ale bronhodilatatoarelor 
administrate peroral 


Banner S., Sunderragan V., Agarwal K. O Arch. Intern. Med., 
1979, 139, 4, 434. 


Au fost urmărite efectele terbutalinei (5 mg), teofilinei (400 mg), 
efedrinei (25 mg) si placebo-ului asupra aritmiilor ventriculare la 
20 de bolnavi monitorizati electrocardiografic. 

Terbutalina si efedrina au avut un efect cronotrop superior 
teofilinei si placebo-ului. Numai terbutalina a dus la o crestere a 
frecvenţei extrasistolelor ventriculare, in trei cazuri aparind tahi- 
cardii ventriculare. Rezultatele îi face pe autori să afirme că ter- 
butalina nu trebuie privită ca fiind un medicament la fel de Lipsit 
de riscuri ca teofilina, recomandind ca administrarea perorală a 
acestuia să se facă cu prudenţă la bolnavii cu aritmii ventriculare. 


32. Intoxicația cu teofilină la adulți 


Helliwell H., Berry D. ®© Br. Med. J., 1979, vol. 2, 6, 198, 1114. 


La 9 bolnavi cu intoxicație cu teofilind, confirmată prin doza- 
rea acesteia în ser şi apărută după administrarea perorală în 8 ca- 
zuri şi intravenos într-un caz, se evidenţiază manifestările clinice 
și factorii care favorizează apariţia acesteia. Manifestările clinice 
au constatat în tahicardie (peste 100 bătăi/min.), aritmii ventricu- 
lare (extrasistole și fibrilație ventriculară) şi atriale (TPA), opri- 
rea inimii, hipotensiune arterială (sub 90 mmHg), agitație, hiper- 
reflexie, convulsii si tulburări digestive, Manifestările clinice car- 
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diovasculare și neuropsihice sint obișnuite la bolnavii în virstă de 
peste 50 de ani, în timp ce la cei tineri tabloul clinic este dominat 
de manifestările digestive. 

Intoxicația cu teofilină apare mai frecvent la bolnavii in virs- 
ta, la cei cu BPOC si hipokaliemie. Tahicardia, greata si vărsăturile 
indică o severitate particulară, dar nu sînt urmate totdeauna de 


„apariţia unor manifestări serioase. Mortalitatea în aceste situaţii 


este ridicată. 


33. Tratamentul cu progesteron în apneea obstructivi 
din somn 


Strohl P., Brown R., Hensley J. @ Am. Rev. Resp. Dis., 
1979, 119, 4, 173. 


Pornind de la constatarea că apneea din somn apare frecvent 
în sindromul obezitate-hipoventilatie, iar administrarea ` progeste- 
ronului ameliorează schimburile gazoase în repaus şi scade hiper- 
somnolenţa, ca și faptul că apneea obstructivă din somn, consecință 
a obstructiei căilor superioare, este provocata de un defect al cen- 
trilor respiratori, autorii au administrat la 4 bolnavi medroxipro- 
gesteron acetat 20 mg. În trei cazuri a avut loc o scădere impor- 
tanta a numărului şi duratei episoadelor de apnee, avind ca efect 
creşterea saturatiei oxigenului arterial si disparitia hipersomno- 
lentei cotidiene. 

Autorii apreciază că progesteronul este util in tratamentul 
apneii din somn si consideră că rezultatele obţinute sînt un argu- 
ment în favoarea opiniei potrivit căreia obstructia căilor respira- 
torii superioare este în unele cazuri consecinţa unui defect central. 


34. Efectele fiziologice ale percutiei toracelui 
Și drenajului postural la pacienţii cu bronşită cronică stabilă 


D. Barry M., Munt W., Chest., 1979, 75, 1, 29 


Percutia toracelui, combinată cu drenajul postural (90 sec. 
pentru fiecare poziţie) efectuată la 35 de bolnavi cu bronșită cro- 
nică a provocat după 2 ore creșterea volumului de spută expecto- 
rată (5,5 ml), dar nu a determinat ameliorarea VEMS-ului, capa- 
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cităţii vitale, a PaO PaCO; si a gradientului presiunii oxigenului 
alveolo-arterial. Volumul de spută expectorată a fost semnificativ .,. l 
mai mare decît după tuse, sau după falsă terapie cu raze infra- e 
roşii aplicate pe torace. 

Rezultatele sugerează că, exceptind mărirea volumului de spu- 
tă expectonata, drenajul postural si percutia toracelui nu duc la 
ameliorări imediate ale funcţiei respiratorii la bolnavii cu bron- 
sită cronică, în afara puseelor acute. 
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V. INSUFICIENTA PULMONARĂ Ë 


35. Deficiența de acid-maltoză la adulți 
cu insuficiență pulmonară 


Rosenow E., Engel A. O Amer. J. Med., 1978, 64, 3, 483. 


Complicatiile pulmonare se intilnesc frecvent in cursul boli- 
lor neuro-musculare. Atelectazia, pneumonia de aspiratie sau in- 
suficiența pulmonară pot să apară la începutul bolilor neuromus- 

„__ culare (sindromul Guillain-Barré, miastenia gravis) sau în stadiile 

}) terminale (distrofia musculară, miopatiile inflamatorii etc.). Totuşi, 

y este neobişnuit ca insuficiența pulmonară să apară ca o manifes- 
tare izolată a bolilor neuro-musculare. Autorii au observat în ulti- 
mii 9 ani, 10 adulți cu deficit de acidmaltoză. Trei din aceşti 10 bol- 
navi au prezentat insuficiență pulmonară. Diagnosticul a fost elu- 
cidat prin examen histochimic, electromiografic si teste respira- 
torii incluzînd presiunile maxime statice respiratorii. 


36. Relațiile dintre presiunea coloid-osmotică 
și gradientul presiunii coloid-hidrostatice la bolnavii 
cu insuficientă pulmonară acută 


Harry M., Henning R., Morissette M. O Am. J. Med., 
1978, 64, 4, 643. 


Autorii au cercetat pe 49 de bolnavi cu insuficienţă cardio- 
pulmonară acuta — majoritatea cu şoc — relaţiile dintre insufici- 
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38. Asocierea hipoventilatiei centrale alveolare 
cu obstructia căilor respiratorii superioare, 
Tratamentul prin traheostomie și „pacing“ diafragmatie 


Glenn W., Gee B., Cole D. O Am. J. Med. 
1978, 64 : 1, 50. 


Autorii au utilizat cu succes, din 1966, stimularea electrică a 
frenicului — „pacing“ al diafragmului — în tratamentul hipoventi- 
latiei alveolare de origine centrală. În prezentul studiu au fost 
selectaţi 16 bolnavi cu hipoventilatie alveolară de origine centrala, 
asociată cu obstructia căilor respiratorii superioare. Toţi bolnavii 
prezentau apnee periodică. Instituirea „pacing“-ului diafragmatic a 
dus la reducerea hipoventilării alveolare centrale dar, în acelaşi 
timp, la accentuarea obstructiei căilor aeriene superioare, care nu 
a putut fi corectată decît prin traheostomie. Autorii conchid că 
bolnavii care au o hipoventilatie alveolară asociată cu obstructia 
cailor aeriene superioare, pot beneficia, in caz de ineficienja a 
terapiei medicale,.de asocierea traheostomiei cu implantarea ,,pa- 
cing“-ului diafragmatic. 


39. Carbimazolul in insuficiența pulmonară 


Jenkins F., Knapp S. @ Br. Med. J. 1979, 2, 6165, 719. fe 
pli imolis (Ebr ira wR 
Administrarea carbimazolului la un bolnav cu insuficienta 
pulmonară severă a dus la ameliorarea importanta a acesteia si 
creșterea capacităţii de efort, fără apariţia hipotiroidiei ca în con- 
dițiile tratamentului cu iod radioactiv. Efectul favorabil nu se da- 
toreste reducerii unei hipertiroidii, care nu a fost demonstrată prin 
stimulare cu TRH si dozarea T,, ci unei scăderi a metabolismului 
bazal şi a consumului de oxigen. ` 


Autorii consideră că se poate introduce carbimazolul în arse- 
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VI. PNEUMONII ACUTE 


40. Boala legionarilor. Descrierea unei epidemii 


Fraser W., Tsai R., Orenstein W. @ New. Engl. J. Med. 
1977, 297, 22, 1189, 97. 


.Se prezintă un număr de 182 de cazuri de pneumonie acuta, 
apărute cu ocazia Adunării Anuale a Legiunilor Americane de la 
Philadelphia din 21—24.VI.1976, la care au participat 3683 de 
persoane și care au fost determinate de un germen necunoscut, de- 
monstrat ulterior a fi o bacterie aerobă Gram-negativă. Boala a 
fost de 3 ori mai frecventă la bărbaţi decît la femei si a fost ob- 
servată la virste variate (3—82 ani), incidenţa bolii crescind cu 
vîrsta. Perioada de incubație a bolii a variat între 2 si 10 zile, 
fiind numai in 2 cazuri mai mare. Modul de răspîndire a bolii 
pare să fie pe cale aeriană, transmiterea de la om la om nefiind 
demonstrată. Prezența unui titru crescut de anticorpi la salariaţii 
hotelului sugerează că agentul a fost circulant, probabil intermi- 
tent, cu 1—2 ani înainte. 

Boala a debutat cu slăbiciune, mialgii si cefalee, şi a evoluat 
cu febră (38—40°), frisoane, tuse seacă și dureri toracice de tip 
pleuretic. Examenul fizic a fost sărac în informații (submatitate $1 
raluri, fără sindrom de condensare), la marea majoritate a cazu- 
rilor fiind normal. Examenele hematologice evidenţiază creşterea 
VSH, leucocitoză (10—20 000 mm), cu deviere la stinga a formu- 
lei leucocitare în 50 din cazuri. In 90%% din cazuri au existat modi- 
ficări radiografice, inițial sub aspectul unor opacitati, infiltrate in- 
terstitiale si zone de condensare, rapid evolutive spre condensări 
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importante, in majoritatea cazurilor unilaterale. Nu s-au eviden- 
fiat imagini cavitare, iar complicaţii pleurale au fost observate in 
puţine cazuri, fiind de mică importanţă. Mortalitatea a fost de 
169% (29 de cazuri). În cursul evoluţiei a apărut insuficiență pulmo- 
nară acută, şoc, insuficienţă renală acută, hemoragii digestive su- 
perioare şi alte complicaţii. Răspunsul terapeutic cel mai bun a 
fost obţinut prin administrarea eritromicinei şi tetraciclinei. 


41. Boala legionarilor : izolarea unor bacterii 
si demonstrarea rolului lor în alte boli respiratorii 


McDade E., Shepard C., Frase W. O New Engl. J. Med. 
1977, 297, 22, 1197. 


Autorii, membrii unui mare grup de investigaţii, au examinat 
serurile și fragmentele tisulare obţinute de la bolnavii din epide- 
mia din Philadelphia, de la alte două epidemii din Columbia si 
Pontiac si de la 9 cazuri sporadice de pneumonii. Din țesutul pul- 
monar a 4 din 6 pacienţi decedați în epidemia din Philadelphia 
s-a izolat prin inoculare la porc, un bacil Gram-negativ, aerob, 
pleiomorf lung de 2—20 um și terminaţie bruscă. Germenul poate 
fi cultivat pe sacul alantoidian de ou embrionat si nu este pato- 
genic pentru şoarece. 

Bacilii, denumiți Legionella pneumophyla, cresc pe mediul 
Miiller-Hinton (agar cu hemoglobină 19/ şi Isovitalex 19/) în at- 
mosferă de bioxid de carbon 5%. Antigenele bacilului izolat pe oul 
embrionat au permis folosirea un test serologic de detectare in 
serul pacientilor a anticorpilor specifici, prin metoda anticorpilor 
fluorescenti. Din cei 111 pacienţi care prezentau elementele bolii 
legionarilor, 101 au avut o creştere cu semnificaţie diagnostică a 
anticorpilor fata de L. pneumophyla. l 

Creşterea semnificativă a titrului (de 4 ori față de titrul inl- 
tial) a fost observată la 54 de cazuri de pneumonii apărute ante- 
rior in epidemiile din Columbia gi Pontiac si în unele cazuri ppor 
radice, la care etiologia nu a putut fi precizată. 

Pe baza rezultatelor autorii apreciază că agentul cauzal al 
bolii. legionarilor este un bacil Gram-negativ. 
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42, Diagnosticul rapid al bolii legionarilor 
printr-o metodă directă iniunofluorescenta 


În boala legionarilor, o entitate clinică nouă, identificată de 
obicei ca o pneumonie, care poate să fie influențată favorabil de 
eritromicină, diagnosticul este destul de dificil. Depistarea indi- 
rectă a anticorpilor imunofluorescenti se face oarecum tardiv, și 
anume la 3 săptămîni de la debutul bolii, odată cu creşterea titru- 
lui acestora. Izolarea agentului cauzal din lichidul pleural, sau 
postmortem din țesutul pulmonar se face cu dificultate, datorită 
absenței mediilor selective. Autorii au utilizat o metodă imuno- 
fluorescentă directă de studiu a sputei sau a aspiratului bronsic, 
prin care au precizat diagnosticul la 5 din 21 de bolnavi, țesutul 
fiind negativ la 47 de martori. Metoda pare să aibă perspective 
frumoase, graţie posibilităţii identificării bacteriei amintite in pri- 
mele 2—6 zile de boală, și, implicit, a posibilităţii aplicării la timp 
a terapiei corespunzătoare (eritromicină). 


43. Boala legionarilor la bolnavii cu transplant renal 


Bock M., Edelstein H., Snyder H. O Lancet, 
1978, 1, 80, 61, 410. 


Autorii descriu la 5 din 9 pacienti care au facut transplant 
renal in noiembrie 1977, o boală pulmonară febrilă, cu imagine 
radiografică anormală, etichetată ca boala legionarilor prin creş- 
terea titrului de anticorpi fluorescenti față de antigenele L. pneu- 
mophila. Din cei 5 bolnavi unul a decedat în insuficienţă pulmo- 
nară şi şoc, Debutul bolii, cu cefalee, mialgii, tuse neproductiva si 
frisoane a fost prezent numai la un singur caz. Febra (39—40°) a 
fost prezentă în toate cazurile. Doi bolnavi au avut diaree, alţi doi 
hemoptizie şi dureri pleurale. Toţi bolnavii au avut modificări 
radiografice sub formă de opacităţi si infiltrate interstitiale care 
au evoluat spre pneumonii lobare sau mai extinse. Pleurezia a 
fost prezentă la două cazuri, Leucocitoza a fost constatată la ma- 
joritatea bolnavilor ; bolnavul decedat avea leucopenie. Diagnosti- 
cul bolii a fost făcut pe creșterea titrului anticorpilor imunofluo- 
rescenfi specifici, care apare după o săptămînă la 50% din cazuri, 
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maximul titrului (1/256) fiind atins dupa 20—60 de zile. Desi unii 
bolnavi au răspuns la gentamicină si cefalotin, eritromicina a fost 
cel mai eficace antibiotic. 

Apariţia bolii si evoluţia spre exitus par să fie favorizate de 
corticoterapie. i 


44, Boala legionarilor — prima mie de zile 
Sanford P. ® New Engl. J. Med. 1979, 300, 12, 654. 


Autorul face sinteza informațiilor publicate in literatură si 
comunicate la Simpozionul de la Atlanta — Georgia din 1978. 

Cercetările echipei condusă de McDade şi Shepard au eviden- 
tiat că agentul cauzal al bolii este un bacil Gram-negativ aerob, 
anterior necunoscut, pentru care s-a propus denumirea de ,,Legio- 
nella pneumophila“, Creşterea bacilului pe ou embrionat a permis 
dezvoltarea unui test serologic diagnostic, folosindu-se metoda an- 
ticorpilor fluorescenti indirectă. Pînă la data publicării se cunos- 
teau cel puțin 4 serogrupuri distincte de L. pneumophila. 

Testările serologice au permis să se demonstreze că epidemiile 
anterior nediagnosticate, din S.U.A. de la Washington (1965) si 
Pontiac (1968) si din Spania (1973), au fost de fapt boala legio- 
narilor, boală semnalată în S.U.A., Canada, Australia, Israel, An- 
glia, Scotia, Spania si țările nordice. 

Studiul celor aproximativ o mie de cazuri, survenite in epi- 
demii sau sporadic, au permis să se constate că boala poate să 
apară in tot cursul anului, mai frecvent între lunile iunie si nojem- 
brie si este de trei ori mai frecventă la bărbați, interesind toate 
virstele (vîrste extreme 10 luni — 84 ani; vîrsta medie a cazuri- 
lor 54—56 ani). 

Boala debutează fără catar respirator superior, cu astenie, 
mialgii si cefalee, urmate de una-două zile de febră, dureri de tip 
pleuretic, tuse neproductivă, manifestări gastro-intestinale (văr- 
sături, dureri abdominale, diaree) si semne neuro-psihice (confuzie, 
delir, disartrie). Examenul fizic este sărac în informații (bradicar- 
die moderată si raluri), jar examenele de laborator arată leucoci- 
toză moderată cu neutrofilie, proteinurie moderată si hematurie, 
hiponatremie si hipofosfatemie (sub 2,5 mg?/p la 1/2 din cazuri), 
creșterea LDH si CPK. Examenul radiologic evidențiază opacităţi 
localizate, multilobulare si condensări, care pot să evolueze spre 
cavități. Pleurezii pot să apară la jumătate din cazuri. 

Diagnosticul bolii se bazează in special pe contextul epidemio- 
logic şi este adesea retrospectiv, afirmîndu-se pe creşterea de peste 
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patru ori a titrului de anticorpi specifici la 4 săptămîni de Ja de- 
but, sau prin găsirea unui titru unic mai mare de 1 : 128. Titruri 
crescute de anticorpi au fost semnalate în psitacoză, ciumă, tula- 
remie si leptospiroză, arălîndu-se că pot să apară gi reacţii incru- 
cișate. L. pneumophila poate fi izolată prin culturi pe medii agar- 
șocolată Miiller-Hinton, îmbogăţite cu Isovitalex 2%, și a fost 
identificată în asp‘ratele transtraheale şi în țesutul pulmonar prin 
tehnici de imunofluorescenţă directă. S-au comunicat și metode 
de evidentiere a antigenelor în urină. 

Tratamentul bolii constă în administrarea eritromicinei în 
doza de 2—4 g/zi, preferabil parenteral, dar nu toţi autorii au 
obținut rezultate bune. Rezoluţia imaginilor radiologice poate să 
dureze 4—8 săptămini. 

Din punct de vedere epidemiologic s-a semnalat că boala 
poate să apară sub formă de epidemii, cazuri sporadice, infecţii 
oportunistice sau nosocomiale. Prevalenta bolii pentru pneumo- 
niile nediagnosticate pare să fie de 4—100/. Boala a fost semna- 
lată la boinavii care făceau tratamente cu corticoizi pentru trans- 
plant renal, sub forma unor endemii nosocomiale în spitale. Răs- 
pindirea bolii pare favorizată de aparatura de aer condiţionat din 
hoteluri, neacceptindu-se radspindirea de la om la om, prin contact 
direct. | 

Boala legionarilor nu şi-a dezvăluit încă toate aspectele, aceas- 
tă entitate fiind un aisberg mult mai mare decît ne-am putut ima- 
gina după descrierile iniţiale. 


45, Pneumoniile date de bacterii anaerobe 


Bartlett G. @ Am. Rev. Resp. Dis. 1979, 119, 1, 9. 


Studiul comparativ al unui lot de 46 de bolnavi cu pneumonii 
acute date de germeni anaerobi (Peptostreptococcus, fusobacterii, 
Bacteroides melaninogenicus, Peptococcus si Bacteroides fragilis) cu 
un lot de 46 de pneumonii pneumococice, arată că nu exista deo- 
sebiri între cele două loturi privind vîrsta bolnavilor, prezenţa fe- 
brei, leucocitozei si a modificărilor radiologice pulmonare pene = 
permită diferenţierea lor. Frisonul prezent la 46%% dintre peace 
cu pneumonii pneumococice nu a fost observat la “a un d i 
cu pneumonie cu germeni anaerobi. Pneumoniile cu aia epica 
erobe au apărut la bolnavii care aveau fie condiţii aoe ci fn ant 
aspiraţia (59%/) din cazuri), fie neoplasm a J d : ee 
zuri). Aspectul putrid al sputei a fost observat la debu 
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8 din cazurile de pneumonii cu germeni anaerobi si numai 209/, 
dintre acestia au evoluat spre abcese pulmonare. Aceste aspecte nu 
au fost observate la nici un bolnav cu pneumonii pneumococice. 
Răspunsul la tratamentul antibiotic a fost similar în cele două lo- 
turi, mortalitatea ` fiind de 17% în pneumoniile cu germeni anae- 
robi şi 15% in pneumoniile pneumococice. 

Rezultatele sugerează că pneumoniile date de bacterii anae- 
robe sint relativ frecvente mai ales la bolnavii cu neoplasme si 
condiţii care favorizează aspiraţia, şi sint greu de diferențiat de 
pneumoniile pneumococice la debut. 


46. Pneumonia cu Haemophilus influenzae la adult 


Walace R., Musher D., Martin R. 9 Am. J. Med., 
1978, 64, 1, 87. 


Autorii au diagnosticat pneumonia cu Haemophilus influenzae 
pe baza hemoculturilor, cercetarea exsudatului pleural si a aspira- 
tului traheal la 41 de adulţi. Bacteriemia a fost prezentă la toate 
grupele de vîrstă, mai ales la bolnavii în virstă de peste 50 de ani. 
Examenele radiologice au demonstrat prezenţa infiltratelor pluri- 
segmentare şi multilobare, dar fără existența cavitatilor. Pleura a 
fost afectată la jumătate din bolnavi, dar empiemul pleural a fost 
rar întîlnit. Au fost puși în evidenţă germeni incapsulati de Hae- 
mophilus influenzae la 18 din 22 de bolnavi, fapt care împreună 
cu scăderea imunităţii la adulţi ar explica în parte lipsa de sensi- 
bilitate la antibiotice și letalitatea crescută. În rîndul virstnicilor 
cu alte afecţiuni asociate mortalitatea a fost de 85%. Decesele au 
survenit de obicei la începutul bolii. Pentru stabilirea diagnosticu- 
lui de pneumonie cu Haemophilus influenzae hemoculturile au fost 
utile în 50°/p din cazuri, iar cercetarea aspiratului transtraheal în 
restul. Autorii remarcă creșterea frecvenţei cazurilor rezistente la 
ampicilină, Utilizarea mediilor de socolata-agar creşte posibilita- 
tea evidentierii bacteriemiei. 
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47. Pneumonia cu acinetobacter 


Rudin M., Michael J., Huxley E. O Am. J. Med., 
1979, 67, 1, 39. 


Acinetobacter, bacil Gram-negativ nefermentativ, a fost rapor- 
tat ca un agent etiologic extrem de rar al pneumoniilor. Autorii 
aduc unele precizări pe baza a 5 cazuri recente și 6 cazuri rapor- 
tate anterior si anume: pneumonia cu acinetobacter se intilneste 
la persoane in virsta, cu afectiuni cronice si etilism. Se prezintă 
clinic cu insuficienţă pulmonară, hipoxemie, leucopenie si şoc. Exa- 
menele radiografice evidenţiază infiltrate lobare sau bronhopneu- 
monice, care devin bilaterale in decurs de 24 de ore de la admi- 
terea in spital. Coafectarea pleurală este frecventă. Mortalitatea 
înregistrată este de 43°/. Factorii de prognostic letal sînt granulo- 
penia, empiemul si terapia cu antibiotice, necorespunzătoare. Anti- 
bioticele mai eficiente sint carbenicilina in asociatie cu un amino- 
glicozid. 


48. Apariția de pneumococi rezistenți la antibiotice 


Jacobs M., Koornhof H., Browne R. @ N. Engl. J. Med. 
1978, 299, 14, 735. 


In iulie 1977 au fost decelate la Johannesburg numeroase in- 
fectii pneumococice rezistente la antibiotice. Investigindu-se tipu- 
rile de pneumococi rezistenți la penicilină s-a constatat prevalența 
tipurilor 6 A şi 19 F. Din 543 de copii cu infecţii pneumococice la 
2904 s-au identificat tipurile menţionate, rezistente nu numai la 
penicilină, dar si la alte antibiotice. Autorii preconizează profilaxia 
prin vaccinare cu vaccin polivalent pneumococic, care include çi 
polizaharidul capsular al tipului 6 A si 19 F, existind posibilitatea 
realizării unei imunităţi încrucişate între tipurile 19 A şi 19 F. 

Autorii sînt de părere că utilizarea curentă a penicilinei în 
infecțiile pneumococice nu este justificată. Este necesara testarea 
sensibilităţii germenului la antibiotice la fiecare caz in parte. 
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49, Terapia antimicrobiana in bronhopneumopatia 
de aspiratie 


Murray H. @ Am. J. Med. 1979, 66 : 2, 188. 


Autorii iau în discuţie oportunitatea administrării antibiotice- 
lor în aspirația pulmonară. Consideră că infecția nu are initial un 
rol important dupa aspirare de particule inerie sau substante toxi- 
ce. Totusi, infectia secundara bacteriana constituie o sursă majoră 
de morbiditate si mortalitate. Utilizarea profilactică a antibiotice- 
lor nu pare să fie justificată. Cind infecția bacteriană s-a produs, 
antibioterapia trebuie să fie selectivă în raport cu sensibilitatea 
germenilor în cauză. La bolnavii la care se dezvoltă o pneumonie 
necrozantă, abces sau empiem pleural în urma aspirării bacteriilor 
dim rino-faringe, penicilina rămine antibioticul principal. Sint însă 
necesare adesea antibiotice care acţionează asupra unor aerobi pa- 
togeni (stafilococul auriu, basilii Gram-negativi) sau anaerobi. 
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VII. MICOZE PULMONAR 


50. Analiza aspectelor radiologice prezente 
la 22 de cazuri de micoze pulmonare acute 


Tsao Tan-Ching, Wang Cheng, Keng Shu-Chin ® Chin. Med. J., 
1979, 92, 2, 119—124. 


Se prezintă aspectele clinice şi radiologice observate la 22 de 
pacienţi cu micoze pulmonare primare sau secundare date de As- 
pergilus si Candida albicans singure, sau asociate, care au apărut 
la bolnavi cu boli cronice debilitante, cu hepatită cronică sau ci- 
roză, tumori, leucemii, anemii aplastice, boala cardiacă ateroscle- 
rotică cu insuficiență cardiacă. 

Tabloul clinic şi biologic la debut a fost asemănător cu cel 
al infecțiilor pulmonare, putind să ducă la confuzii mari cu pneu- 
moniile bacteriene sau abcesele pulmonare. Examenul atent al spu- 
tei a permis precizarea diagnosticului. Manifestările radiologice, 
uni- sau bilaterale, concentrate in 2/3 inferioare ale plaminilor, au 
constat in opacitati nodulare, vătuite, la jumătate din cazuri, ima- 
gini cavitare fără infiltrare pericavitară în 4 cazuri şi asemănă- 
toare cu cele pneumonice în 6 cazuri. Aceste imagini se modifica 
rapid în cîteva ore sau zile, accentuindu-se paralel cu agravarea 
bolii şi formînd opacitati difuze sau cavităţi. 

Diagnosticul micozelor pulmonare implică corelarea aspectelor 
clinice şi radiologice cu cele de laborator, simpla izolare în spută 
a Candidei albicans nefiind concludenta. 
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51. Pneumonii cu candida : experiența a 20 de cazuri 


Monsenifar Z., Chopra K., Johnson Jr. L. O Am. Rev. Resp. Dis. 
1979, 119, 4, 255. 


Autorii prezintă aspectele clinice, radiologice gi de laborator 
observate la 20 de cazuri de pneumonii date de candida (PC), con- 
statate necroptic. PC au apărut la bolnavi cu neoplasme sau la cei 
care făceau tratamente imunosupresive. Tabloul clinic a inclus 
totdeauna tusea cu expectoratie purulenta si hipoxemie progresivă. 
Din punct de vedere radiologic majoritatea bolnavilor au prezen- 
tat imagini bronhopneumonice cu zone confluente de condensare. 
Culturile din spută, pozitive la 14 din 20 de cazuri, trebuie să alar- 
meze clinicianul asupra posibilităţii unui PC şi acesta să efectueze 
culturi din urină si singe şi biopsii transtoracice sau transbronsice 
care să confirme diagnosticul. Tratamentul cu amphotericina B în 
dozele normale nu a fost eficace. (Toţi cei 6 bolnavi tratați au de- 
cedat). Datorită acestui fapt este necesară cercetarea factorilor imu- 
nosupresori reversibili. 


52. Histoplasmoza diseminată în imunodepresie 


Davies S., Khan M., Sarosi G. O Am. J. Med. 
1978, 64 : 1, 94. 


Autorii descriu 8 cazuri de histoplasmoză diseminată, apărută 
la bolnavi cu imunodepresie după corticoterapie. Studiul sugerează 
că infecția cu Histoplasma capsulatum poate fi corelată mai bine 
cu reactivitatea endogenă decît cu infectia preexistenta. Este nece- 
sar un diagnostic cit mai precoce, precis, avind in vedere eficaci- 
tatea terapiei cu amphotericin B. 
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VIII. TROMBOEMBOLIA PULMONARA 


53. Aspectele clinice ale emboliilor pulmonare submasive 
Si masive | 


Bell W., Simon T., De Mets D. 9 Am. J. Med. 
1977, 62, 3, 355. . 


Au fost analizate semmele și simptomele clinice prezente la 
327 bolnavi cu embolie pulmonară (EP) masivă (mai mult de două 
artere lobare obstruate, sau cu defect de umplere) si submasiva 
(sub două artere lobare obstruate), diagnosticate angiografic. 

Peste 500/ dintre pacienţi au prezentat dureri toracice (89%/ 
din cazuri), dispnee (86% din cazuri), anxietate (59% din cazuri) 
și tuse (51°/) din cazuri). Febra peste 37,8” a fost prezentă la 58% 
din cazuri. | 

Dispneea, tusea, febra, crampele muscuiare şi durerile tora- 
cice au fost primele simptome semnalate de bolnavi cu 5 zile îna- 
inte de diagnosticarea EP. 

Nici un simptom sau combinaţie de simptome nu au valoare 
diagnostică în EP. Triada lui Allen (tahicardie, tahipnee şi febră 
crescută) a fost prezentă numai la 230%% din cazuri, iar celelalte 
triade „clasice“ — tuse, durere, hemoptizie ș.a. sînt rareori pre- 
zente. Hemoptizia a fost prezentă numai la 30% din cazuri. 

Bolnavii cu embolii pulmonare submasive prezentau mai frec- 
vent dureri de tip pleural, frisoane si hemoptizii, în timp ce bol- 
navii cu embolii masive fac forme mai severe de insuficienţă car- 
diacă și șoc. 

Bolnavii care au decedat avuseseră mai frecvent diabet zaha- 
wat,’ insuficienţă cardiacă, hepatomegalie, jugulare turgescente, 
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presiune arterială sub 100 mmHg si creşterea temperaturii. Morta- 
litatea nu a fost în relaţie cu mărimea EP. 

La bolnavii cu afectiuni cardiace, cu sau fără insuficienţă car- 
diacă, EP chiar şi nici, provoacă o deteriorare clinică mai impor- 
tanta decît EP mari la pacienţii fără aceste afecţiuni. 

Acest studiu arată că tabloul clinic al EP este nespecific pen- 
tru stabilirea diagnosticului, fiind necesară examinarea atentă și 
repetată a bolnavilor şi utilizarea judicioasă a mijloace.or para- 
clinice. 


54. Importanţa aprecierii clinice în selectarea bolnavilor 
pentru arteriografie pulmonară 


Stein P., Willis P., Dalen J. 9 Am. J. Cardioiogy 
1979, 43, 3, 669. 


Selectarea bolnavilor cu embolie pulmonară pentru arterio- 
grafie, în vederea diagnosticului şi a stabilirii conduitei terapeutice, 
necesită o evaluare corectă a semnelor clinice. Faptul că se comu- 
nică procentul de 75%/ de infirmări ale diagnosticului de embolie 
pulmonară, prin arteriografie pulmonară, demonstrează pe de o 
parte că suspiciunea clinică nu a fost suficient de susţinută, iar 
pe de alta că pot să existe embolii pulmonare mici, neevidenfiate 
prin arteriografia de rutină. 

În evaluarea semnelor clinice, cea mai tipică manifestare o 
constituie apariţia bruscă a unei dispnei severe, neexplicabile. Pre- 
zenta acesteia este deosebit de sugestivă pentru embolie pulmonară 
iar absenţa ei constituie un argument important contra acestui 
diagnostic. Hemoptizia si frecăturile pleurale, manifestări ale in- 
farctului pulmonar, sînt absente în 7007, din cazurile de embolii 
pulmonare, chiar cînd acestea sînt masive. 

Prezența trombozei venoase profunde este deosebit de suges- 
tivă ca factor predispozant. Absența acesteia nu exclude diagnos- 
ticul, tinind seama că in 500%% din cazurile de embolie pulmonară 
masivă, cu punct de plecare flebotromboza membrelor inferioare, 
acestea nu au putut fi evidenţiate clinic. Factorii care predispun 
la flebotromboză profundă sînt prezenţi însă în marea majoritate 
a cazurilor. Absența acestora pune semn de întrebare asupra pro- 
babilitatii emboliei pulmonare. 
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Frecventa respiratiilor pe minut este de obicei crescută in 
embolia pulmonară acută. Prezenţa semnelor de cord pulmonar 
acut susține diagnosticul. 

Radiografia pulmonară normală, în prezența unei dispnei in- 
tense, este deosebit de sugestivă, pentru embolia pulmonară. Do- 
mul diafragmului poate fi ridicat. O opacitate localizată poate să 
exprime un infarct pulmonar, uneori asociată cu semne de pleu- 
rezie. Pleureziile cu lichid abundent sint însă foarte rare în em- 
bolia pulmonară, sugerind de obicei alt proces. 

Electrocardiograma poate fi deosebit de sugestivă pentru em- 
bolia pulmonară. Cea mai frecventă anomalie constă în modificări 
nespecifice ale segmentului S-T si undei T, intilnindu-se în 40% 
din emboliile pulmonare masive sau submasive. ECG este normală 
numai în 60/9 din cazurile de embolii masive si în 23% din cazu- 
rile de embolie submasivă. Blocul de ramură dreaptă, deviația axi- 
ală dreaptă şi P pulmonar se găsesc la o treime din bolnavii cu 
embolie masivă sau submasivă. Deviatia axială stingă este frec- 
ventă, la fel ca şi cea dreaptă în embolia pulmonară, așa că pre- 
zenta acesteia nu exclude diagnosticul. 

Presiunea parțială a oxigenului în singele arterial, cînd este 
scăzută, constituie un argument pentru embolia pulmonară. 

Scintigrama pulmonară poate fi de mare ajutor diagnostic cînd 
evidenţiază mai multe segmente cu deficit de perfuzie în regiuni 
bine ventilate, cu condiţia să nu existe alte afecțiuni pulmonare 
preexistente. 

Utilizarea semnelor clinice menţionate şi a datelor rezultate 
din investigaţiile efectuate sînt de obicei suficiente pentru stabili- 
rea diagnosticului de embolie pulmonară. 

Arteriografia este utilă pentru a verifica diagnosticul de em- 
bolie pulmonară la bolnavii care au manifestări clinice clare, mai 
ales dacă urmează să se aplice terapie trombolitică, ligatura cavei 
inferioare sau embolectomie. Arteriografia nu este indicată cînd 
manifestările clinice nu sugerează embolia pulmonară, ca de exem- 
plu în caz de dispnee progresivă la un bolnav cu boală pulmonară 
cronică obstructiva. | 

În ceea ce priveşte valoarea arteriografiei în diagnosticul em- 
boliei pulmonare, trebuie reţinută posibilitatea lizării spontane sau 
terapeutice a trombozelor si dificultatea de a fi vizualizate embo- 
lile în vase cu un diametru sub 2 mm. 
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55. Febra si tromboembolia pulmonara 


Murray W., Ellis C., Blumenthal S. © Am. J. Med., 
1979, 67, 2, 232. 


Febra atribuită numai tromboemboliei pulmonare (EP) a fost 
evidenţiată la 640/ (24 de bolnavi) din 35 de cazuri de EP diag- 
nosticate clinic şi confirmate angiografic. 

Deşi s-a considerat că febra care însoțește EP nu are valori 
mari, 25%) din cazuri au avut temperaturi rectale mai mari de 39°. 
Febra poate să persiste o săptămînă sau mai mult si a fost in ma- 
joritatea cazurilor susținută sau remitentă, uneori hectică (1 caz). 
Persistenta sau recurenta febrei sugerează posibilitatea reemboli- 
zarii. Menţinerea febrei peste 6 zile si în special a valorilor > 38,55, 
nu vor fi atribuite EP decit după ce s-au exclus cu atenţie alte 
cauze. 

Mecanismul de apariţie a febrei nu este bine precizat, fiind 
incriminate unul sau mai multi factori combinaţi potențiali, cum 
sînt : infarctul si necroza tisulară, hemoragiile cu extravazare san- 
guină, inflamații sau iritatii vasculare locale şi, probabil, atelec- 
tazii sau suprainfectii acute autolimitate. 

Autorii semnalează şi frecvenţa semnificativ mai mare, la bol- 
navii cu EP febrili, a leucocitozei (peste 10 000/mm5), probabil in- 
dusă de necroză sau inflamație tisulară. | 

Practic, autorii recomandă ca în tablourile clinice care suge- 
rează EP și în care o cauză evidentă a febrei şi leucocitozei nu 
poate fi demonstrată, să se înceapă terapia heparinică înainte de 
confirmarea scintigrafică sau angiografică a EP. 


56. Detectarea scintigrafica a emboliilor pulmonare 
prin imagini positrone seriate de bioxid de carbon 
marcat cu O» inhalat 


Nichols B., Cochavi S., Hales A. O New. Engl. J. Med. 
1978, 299, 6, 279. 


Diagnosticul scintigrafic al EP este limitat de proporţia mare 
a rezultatelor fals pozitive şi lipsa de specificitate a defectelor de 
perfuzie pulmonară. Autorii descriu o nouă metodă de evidentiere 
a EP, care constă în înregistrarea cu o cameră de positron a ima- 
ginilor date de O, obţinut prin inhalarea de bioxid de carbon 
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marcat cu O în ciclotron. CO, marcat inhalat difuzează rapid 
prin membrana alveolară şi este convertit de anhidraza carbonică 
în HCOs şi HO". Eliminarea din plămîn a H201 este direct pro- 
porțională cu fluxul sanguin pulmonar regional. Retinerea locali- 
zată a O! dă aspecte de activitate („hot spot“) în imaginile pozi- 
tive, delimitind sediul si mărimea segmentului pulmonar obstruat. 

Pe un lot de 27 de pacienţi s-a studiat valoarea diagnostică a 
acestei metode, comparativ cu metoda convenţională de determi- 
nare a ventilatiei/perfuziei si arteriografiei pulmonare. EP a fost 
detectată arteriografic la 15 pacienţi. Tehnica propusă a avut o 
sensibilitate (870/) şi specificitate (93%/ din cazuri) mai: mare decit 
tehnica convenţională a studiului ventilatiei/perfuziei cu T,294 și 
Xe155, în care rezultatele pozitive reale au fost prezente in 80%/ 
din cazuri si cele real negative în 500/) din cazuri. 

Această tehnică neinvazivă de inhalare a CO," este valoroasă, 
rapidă, lipsită de riscuri şi ușor reproductibilă, dar folosirea ei 
este limitată încă de necesitatea unei aparaturi costisitoare (ciclo- 
tron). 


57. Reoflebografia în diagnosticul trombozei venoase 
profunde 


Bynum L., Wilson J., Crotty C. @ Ann. Intern. Med. 
1978, 89 : 2, 162. 


Deşi venografia constituie metoda cea mai precisă pentru 
diagnosticul flebitelor profunde, prezintă si dezavantaje, ca ex- 
punerea la iradiere, efecte secundare ale substanţei de contrast, 
directe si indirecte, inclusiv riscul flebitei secundare procedeului. 
Printre metodele nesingerinde si fara efecte secundare, reoflebo- 
grafia se situează printre cele mai indicate. Pentru a stabili fide- 
litatea testului reoflebografic, autorii au studiat prin această me- 
toda 75 de bolnavi, comparind rezultatele prin prizma fidelității 
lor cu cele obținute prin venografie. Autorii au stabilit că speci- 
ficitatea metodei este de 1000/, dar sensibilitatea ei de numai 69%), 
trombozele profunde ale unor vase de calibru mic nefiind uneori 
evidentiabile. În concluzie, un test pozitiv confirmă diagnosticul, 
iar un test negativ nu-l infirmă decît în trei sferturi din cazuri. 
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58. Flebografia extremităților inferioare 
in tratamentul tromboemboliei venoase 


Bynum J., Wilson J. III @ Am. Rev. Resp. Dis. 
1978, 117, 4 (2), 99. 


Flebografia ascendentă a membrelor inferioare a fost efectu- 
ată la 136 de pacienţi care erau suspecți de embolie pulmonară (EP) 
sau tromboză venoasă profundă (TVP). TVP a fost evidenţiată în 
proporţii egale în venele gambei si ale coapsei (26% din cazuri), 
pentru ca la 48% din cazuri să nu fie demonstrată. TVP a fost fa- 
vorizată de boli chirurgicale în 23% din cazuri şi de boli medicale 
în 77%) din cazuri. Apariţia EP este asociată TVP la 78% dintre 
bolnavii chirurgicali şi la 45% dintre cei medicali, dar recurentele 
tromboembolice au fost mult mai frecvente la bolnavii medicali 
(29%/0) decit cei chirurgicali (6%). Recurenţele au apărut in pro- 
porţii asemănătoare în TVP ale gambei și ale coapsei, dar au fost 
net mai frecvente la cei fără TVP. Rezultatele evidenţiază că trom- 
boembolia recurentă este predominantă în afecţiuni medicale cro- 
nice sau idiopatice, riscul apariţiei ei fiind asemănător în TVP, mi- 
noră sau majoră. Autorii apreciază că tratamentul anticoagulant 
trebuie să fie la fel de intensiv atit în EP, cit şi în TVP, chiar și 
minore, si consideră că flebografia ascendentă constituie un aju- 
tor în conducerea tratamentului în toate tipurile de tromboembolie. 


59. Heparina în doze mici subcutanate în tratamentul 
de lungă durată al tromboembolici venoase 


Bynum J., Wilson J. O Am. Rev. Resp. Dis. 
1978, 117, 4 (2), 99 


„S-au comparat efectele tratamentului cu Warfarină (W) si He- 
parină (5000 u. la 12 ore, subcutanat) administrate timp de © luni 
la cite 21 de bolnavi, care aveau atit risc mare de tromboembolie 
cit si.de aparitie a complicatiilor hemoragice. 

Hemoragiile au apărut la 33% din cazurile tratate cu W şi 
nu au fost observate la pacienţii trataţi cu H (p<0,01). Recurenţe 
tromboembolice pulmonare şi venoase au apărut la 38% din cei 
trataţi cu W si numai la 24% din cei trataţi cu H. Totalul com- 
plicatiilor (hemoragii+-tromboembolii) a fost de 71°% la cei tra- 
taţi cu W si de numai 240% la cei trataţi cu H. ` 
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Autorii ajung la concluzia că la pacienţii cu risc tromboembo- 
lic si hemoragic crescut, si probabil şi la alti bolnavi, H este supe- 
r:oară W pentru tratamentul de lungă durată al emboliei pulmo- 
nare si al trombozelor venoase profunde, 


60. Streptokinaza in tratamentul trombozelor venoase 
profunde şi al emboliilor pulmonare 


Serradimigni A., Bary M., Djiane P. O Ann. Anesth. Franç. 
1978, XIX, 8, 721. 


Pe un lot de 52 de tromboze venoase profunde (VP), demons- 
trate flebografic si pe un lot de 25 de embolii pulmonare (EP), de- 
monstrate angiografic, s-a urmărit eficacitatea streptokinazei 
(Streptase-Hoechst) administrată intravenos cu următoarea schemă 
standard : doză initial de 250 000 u. in 30 min., administrarea orară 
a 100 000 u. timp de 18—80 ore (în medie 42 h). Controlul terapiei 
s-a făcut prin dozarea timpului Howell, timpul de protrombină, 
fibrinogenemie, produsii de degradare ai fibrinei si trombelasto- 
gramei. Schema standard a permis obţinerea unei fibrinolize bio- 
logic eficace la 70%% din cazuri, eșecurile fiind rezultatul unei poso- 
logii necorespunzătoare. 

Controlul flebografic si angiografic a arătat dispariția trom- 
bilor la 22 de cazuri, liza parţială a acestora la 42 de cazuri si 
ineficacitatea tratamentului la 23 de cazuri. 

În EP care au interesat sub 50%% din teritoriile pulmonare, 
tratamentul cu heparină a avut efecte asemănătoare cu cel cu 
streptokinază. 

Autorii afirmă că, datorită costului ridicat, streptokinaza tre- 
buie administrată precoce (în primele 5 zile de la debut), sub con- 
trolul atent al eficacitatii biologice si numai în formele severe de 
EP şi TVP. 


61. Tratamentul infarctului de miocard 
si a emboliei pulmonare cu urokinază (UK) 
în doze moderate 


Brochier Mireille @ Ann. Anesth. Franç. 1978, XIX, 8, 735. 


Efectele tratamentului standard cu UK in doze mari (240 000 u/oră) 
asociat heparinoterapiei (H) sint comparate cu cele obţinute prin 
asocierea la terapia heparinică (25 000 u/24 ore) a unor doze 
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moderate de UK de 112500 u pe ora timp de 24 de ore. In infare- 
tul miocardic acut (IMA), tratamentul cu H-+-UK administrat pre- 
coce s-a dovedit superior celui cu H, reducind mortalitatea (5%0 
fata de 14,8%), frecvenţa tulburărilor de ritm (27% faţă de 7200) 
şi insuficienţa cardiacă (5% față de 23%0). Dozele mici de UK 
aplicate la 79 de cazuri de IMA în primele 12 ore de la debut de- 
termină o mortalitate ușor crescută (6,3%) față de terapia stan- 
dard (50/0). i 

Autoarea este de părere că administrarea UK în infarctul mio- 
cardic acut trebuie rezervat infarctelor recente (in primele 12 ore 
de la debut), apărute la oamenii tineri. 

Administrarea UK in doze moderate la 80 de bolnavi cu em- 
bolii pulmonare a dus la vindecarea bolnavilor în 859/) din cazuri. 

După 3 săptămîni de tratament, vascularizarea a fost com- 
pletă la 32%) din cazuri şi parţială la 680% din cazuri. 

Se trage concluzia că terapia cu doze moderate de UK, aso- 
ciata heparinei' şi, eventual, potenţată cu bysyl-plasminogen, con- 
stituie în prezent una dintre schemele terapeutice cele mai eficace 
si mai maniabile in EP. 
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IX. CANCERUL BRONHOPULMONAR 


62. Formarea de hormoni ectopici şi markeri tumorali 


in carcinomul bronsic 


Staub T., Heitz U. Ə Schweiz. Med. Wschr. 1979, 109, 22, 810. 


Carcinomul bronsic poate să producă multipli hormoni poli- 
peptidici, care determină numeroase sindroame de hiperfunctie 
glandular’. Sindroamele paraneoplazice care rezultă sînt adesea 
mai periculoase decît tumoarea însăși, putînd să ducă la moarte 
rapidă. În tumoarea pulmonară se pot sintetiza toți hormonii hipo- 
fizari, alti hormoni hipotalamici (CRF), placentari (HPL, HCG), ti- 
roidieni (calcitonină), parathormonul, prostaglandine determinind 
sindroame clinice sugestive. Aceste manifestari permit depistarea 
precoce a bolii. Hormonii ectopici si alte proteine si peptide neen- 
docrine [o4-petoproteina, oy-aniitripsina, histaminaza, fosfataza al- 
calină (Isoenzime)] pot fi folosite ca markeri tumorali. Aceştia per- 
mit aprecierea eficacitatii tratamentelor aplicate şi depistarea pre- 
coce a recurentelor sau metastazelor. 

Analiza discriminativa a mai multor markeri tumorali poate 
să mărească valoarea diagnostică a acestora, deschizind calea spre 
depistarea biochimică a cancerului. 
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63. Determinarea antigenului carcinoembrionic 
la bolnavii cu carcinom bronsic 


Dent P., McCulloch P., Wesley-James O. ® Cancer (Philadelphia), 
1978, 42, 3, suppl., 1484. 


Determinarea radioimunologică a antigenului carcinoembrionic 
(ACE) a evidenţiat valori mari ale acestuia la fumători si la bol- 
navii cu cancer bronşic (CB) limitat sau extins, în raport cu cele 
obţinute la martorii normali nefumatori. 

Utilitatea ACE în diagnostic este limitată, datorită valorilor 
mici ale acestuia la bolnavii cu tumori mici şi datorită rezultatelor 
fals negative prezente la 20% din cazuri. 

ACE pare să aibă valoare în aprecierea clinică a prognosticului 
bolnavilor cu cancer bronsic, valorile postoperatorii ridicate putind 
să indice persistenta bolii si un prognostic nefavorabil; monitori- 
zarea ACE la cei tratați permite o sesizare precoce a reapariţiei 
bolii. Într-un alt studiu din aceiaşi revistă, Cancannon J. P. si 
colab. (p. 1477) constată că bolnavii operati, care aveau un nivel al 
ACE mai mare de 6 mg/ml au supravieţuit peste 3—5 ani, în 
timp ce bolnavii cu valori mai mici au decedat în primii trei ani. 

Determinarea ACE pare să aibă o valoare prognostică în carci- 
nomul bronsic, putînd fi utilizată ca un criteriu suplimentar de 
inoperabilitate a cancerului. 


64. Valoarea diagnostica 
a sputei postbronhoscopie fiberoptica 


Funahashi A., Browne K., Houser C. @ Am. Rev. Resp. Dis. 
1979, 119, 4, p. 116. 


Bronhoscopia cu bronhoscop fiberoptic (BBP) efectuată la 
273 de pacienți a permis diagnosticul de carcinom bronhogen in 
104 cazuri. Combinarea biopsiei prin forceps cu perierea a permis 
un diagnostic pozitiv în 97% din 63 de bolnavi cu tumoare vizi- 
bila endoscopic. Aceiasi combinaţie, efectuată la 41 de bolnavi cu 
tumori invizibile endoscopic a permis diagnosticul în 43% din ca- 
zuri. Examenul sputei postbronhoscopic si a aspiratului bronsic a 
permis precizarea diagnosticului la un grup suplimentar de 8 bolnavi. 
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Autorii afirmă că examenul sputei postbronhoscopic este 
foarte util în diagnosticul carcinoamelor bronhogenice invizibile 
endoscopic și recomandă colectarea cu atenţie a sputei în vederea 
ameliorării diagnosticului, 


65. Biopsia pe ac în diagnosticul carcinomului pulmonar 


Dull L. ® Am. Rev. Resp. Dis. 1979, 119, 4, 108. 


Biopsia pe ac, efectuată comparativ cu bronhoscopia cu bron- 
hoscop fiberoptic flexibil (BBF) la 24 de cazuri, a arătat că biop- 
sia pe ac sau aspirația a permis efectuarea unui diagnostic corect 
în 66—849/, din cazuri, procent asemănător cu cel obținut prin 
BBF. În tumorile vecine cu peretele toracic biopsia pe ac este su- 
perioară, permitind diagnosticul în 90% din cazuri, comparativ cu 
50% prin BBF. 

Autorul susține că biopsia pe ac sau aspirație constituie o al- 
ternativa valabilă cu BBF, în unele situaţii, cum ar fi tumorile ve- 
cine custii toracice, fiind preferabila acesteia. 


66. Combinarea chimioterapiei cu radioterapia 
in tratamentul carcinomului cu celule mici 


Lipingston R., Moore T.; Heilbrun L. @ Ann. Intern. Med. 
1978, 88, 2, 194. 


Carcinomul cu celule mici reprezintă 20%) din cancerele pul- 
monare. În 1977 s-au diagnosticat în S.U.A. 20 000 de cazuri noi. 
Tratameniul chirurgical este ineficient, datorită metastazelor. 

Grupul de studiu oncologic din Southwest comunică rezulta- 
tele asocierii chimioterapiei (doxorubicin, ciclofosfamida şi vin- 
cristină) cu radioterapia tumorii primare şi a creierului, la 358 de 
bolnavi cu carcinom pulmonar cu celule mici. Regresia completă 
a tumorii a fost obţinută la 14%) din cei cu cancer extensiv și la 
41%) din cei cu cancer limitat. 

Supravieţuirea medie a fost de 26 de săptămîni la cei cu car- 
cinom diseminat si de 52 de săptămîni la cei cu forme localizate. 
Cînd remisiunea a fost completă supraviețuirea a depăşit un an 
(la o treime din bolnavi). 
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Efectele toxice ale terapiei combinate au fost letale la 3,90% 
é awed . i 0 . b ] . Radi te A è at g A Pi í 
si reversibile la 8,4°/) din bolnavi. ioterapia creierului a fost 
eficientă în prevenirea recidivelor la acest nivel. 

În comparație cu evoluția normală (7—14 săptămîni de supra- 
viefuire) si evoluția numai sub radioterapie (30 de săptămîni), te- 
rapia combinată este mai eficientă, 


67. Modificări în caracteristicile morfologice 
si biochimice ale carcinemului pulmonar cu celule mici. 
Studiu clinico-patologic 


Abeloff D., Raylen B., Eggleston C., Mendelsohn G. O Am. J. Med. 
1979,.66,.5, 757. 


Eficacitatea terapiei combinate cu citostatice şi radioterapie, 
observată în ultimii ani în carcinomul pulmonar cu celule mici 
(CPCM), implică o bună diferenţiere a acestuia de alte tipuri de 
cancere pulmonare. Autorii au evaluat aspectele histologice obti- 
nute necroptic de la 40 de bolnavi, la care biopsiile bronhosco- 
pice evidenţiaseră prezența CPCM. În 11 cazuri (28%) s-au eviden- 
fiat alte tipuri histologice de cancer pulmonar. În cinci cazuri, la 
care CPCM nu a fost prezent la necropsie, s-au evidențiat carci- 
noame cu celule scuamoase în 3 cazuri si cu celule mari nedife- 
rentiate şi adenocarcinom in cite un caz. În 6 cazuri s-au găsit 
necroptic, alături de CPCM, si alte tipuri histologice de cancer 
pulmonar. Determinarea activităţii histaminazei şi a L-dopadecar- 
boxilazei în tumorile pulmonare sau în metastaze, a arătat un 
nivel scăzut al acestora în raport cu nivelele constatate în CPCM. 

Heterogenitatea morfologică si biochimică observată s-ar putea 
explica prin apariţia după tratament a unei alte tumori, prezentă 
de la debut, prin dezvoltarea unei alte tumori sau diferenţierea 
tumorii iniţiale, ca urmare a efectului terapiei citotoxice pe CPCM. 
Rezultatele obţinute duc la concluzia că înaintea începerii trata- 
mentului și în cursul acestuia este necesară obținerea unei piese 
biotice cît mai mare din tumoare sau metastaze, care să permită un 
examen histopatologic, histochimic și imunohistochimic (studiul 
enzimelor si hormonilor tumorali) si caracterizarea cit mai reala 
a tipului cancerului pulmonar, in vederea orientării cit mai co- 
recte a tratamentului, 
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68. Supravietuire de lungă durată 
la bolnavii cu carcinom bronșic complicat 
cu obstructia venei cave superioare 


Nogeire C., Miwcer Flora, Botstein C. ® Chest. 
1979, 75, 3, 325; 


Cercetările anterioare au arătat că 750/9—95% dintre obstruc- 
tiile venei cave superioare (OVCS) sînt date de carcinomul bron- 
sic, mortalitatea bolnavilor cu această complicatie fiind foarte 
mare (1% din cazuri supraviețuiesc după un an de la diagnostic). 

Autorii prezintă trei cazuri in vîrstă de 63, 72 si 56 de ani 
care aveau carcinom bronsic confirmat şi OVCS si care au fost 
trataţi cu doze tumoricide mari si fractionate de radiaţii (4500 R). 
Doi bolnavi au decedat, unul după 6 ani si celălalt dupa 9 ani de 
la debut. Al treilea bolnav, cu carcinom anaplastic cu celule mici 
și metastaze ganglionare si ovariene si OVCS a supravieţuit peste 
9 ani si aparent este vindecat, neavînd nici un semn decelabil de 
cancer. 

Autorii consideră că în carcinomul bronsic complicat cu OVCS 
trebuie imediat început tratamentul cu radiații în doze mari tumo- 
ricide (aproximativ 4500 R), fractionate (200 R sau mai multe), 
care sînt bine tolerate si pot să determine o supravieţuire de 
lunga durata. 


69. Carcinom bronhogenic in leucemia limfatica cronica 


Amamoo G., Moageri H., Takita H. O Chest. 
1979, 75, 2, 174. 


La 191 de leucemii limfatice cronice se constată un număr de 
14 bolnavi cu carcinom bronsic (7% din cazuri), această incidență 
fiind de 11 ori mai mare decît la populaţia generală (160/100 000 
in 1974). Din celelalte 41 de neoplasme asociate, numai cele cuta- 
nate au avut o incidenţă asemănătoare (14 cazuri). Toţi bolnavii 
erau bărbaţi şi fumători (1—2 pachete pe zi timp de peste 20 de 
ani), Tratamentul antileucemic, incluzind variate combinaţii între 
chimioterapie, iradiere si splenectomie, nu poate fi incriminat in 
apariția carcinomului, deoarece nici una din cele 58 de femei cu 
leucemie limfatică care au urmat aceste tratamente nu a avut 
neoplasm bronsic, 
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Se discută implicaţiile deficitului imunologic existent in leu- 
cemia limfocitară cronică în favorizarea apariţiei carcinomului 
bronsic. 

Simptomele cele mai frecvent observate la cei 14 bolnavi au 
fost tusea, dispneea, pierderea în greutate şi, mai rar, slăbiciune, 
anorexie, hemoptizie (3 cazuri) şi cianoză. Aceste simptome au fost 
de obicei trecute cu vederea sau atribuite în mod eronat leuce- 
miei, intirziind precizarea diagnosticului (timpul mediu de pre- 
cizare a diagnosticului a fost de 9 luni). 

Supravietuirea medie a fost de 8 luni de la diagnostic şi nu 
diferă de cea a bolnavilor cu carcinom bronşic, neleucemic. La 
patru bolnavi la care s-a făcut rezectia pulmonară, media de supra- 
vietuire a fost de 33 de luni. 

Observațiile din acest studiu arată că incidenţa carcinomului 
bronşic la bolnavii cu leucemie limfatică cronică este ridicat, dia- 
gnosticul este greu, simptomele bolii fiind atribuite adesea leuce- 
miei, iar tratamentul are o eficiență redusă. 


70. Supravietuirea cancerelor bronhopulmonare operate. 
Rezultate pe 5 ani 


Mégevand R., Brand U., Huler O. ® Schweiz. Med. Wschr., 
1979, 109, 22, 851. 


Au fost studiati 253 de bolnavi (236 de sex masculin si 17 de 
sex feminin) cu cancer bronhopulmonar primitiv operat. Mortali- 
tatea operatorie, de 9,88%9 a fost determinată de infecţii bronho- 
pulmonare (439, din cazuri), edem pulmonar. acut (33% din cazuri), 
accidente vasculare cerebrale, hemoragii postoperatorii, embolii. 
Canceroșii depistaţi ocazional în stadii infraclinice au supravieţuit 
după 5 ani în proporţie net mai mare (43,9%, din cazuri) decit bol- 
navii simptomatici (18,40% din cazuri). Supravietuirile după 5 ani 
la bolnavii rezecati au fost de 26,20/ din cazuri. Bolnavii în sta- 
diul I (Ty, No, My; Ta Ny Mo; Ts, No, Mo) au reprezentat 43,2% 
din cazuri, în stadiul II 18,1%, iar în stadiul III 4,8% din cazuri. 

Terapia chirurgicală ocupă locul central în tratamentul can- 
cerului bronhopulmonar, eficacitatea acesteia fiind în raport cu de- 
pistarea precoce a bolii, tipul histologic al tumorii şi tipul de in- 
terventie (segmentectomie, lobectomie, pneumonectomie). 
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X. BOLI ALE PLEUREI 


71. Acidoza lichidului pleural (ALP) : 
limitarea diferentierii exsudatelor pleurale 


Good J., Taryle D., Sahn S. @ Am. Rev. Resp. Dis., 
1978, 117, 4, 120. 


Autorii au studiat pH lichidului pleural la 108 bolnavi în 
copul de a determina dacă acest parametru este util în limitarea 
diagnosticelor etiologice ale unui exsudat. ALP (pH<7,30) a fost 
evidenţiată la 25 de bolnavi (23%) din cazuri), dar numai un sin- 
gur bolnav avea acidemie simultană. ALP a fost evidenţiată în em- 
piem (13 cazuri), neoplasm (7 cazuri), boală de colagen (3 cazuri), 
tuberculoză (1 caz) şi sindromul Boerhaave (1 caz). pH a fost sem- 
nificativ mai scăzut (p<.0,01) la bolnavii cu empiem (6,89-+0,7) 
decit la cei cu neoplasme (7,184+0,02). pH LP a fost mai mic de 
7,00 in 10 cazuri, dintre care 8 aveau empiem. Toti cei 7 bolnavi 
cu pleurezie neoplazică pentru celule atipice in lichidul pleural si 
punctia bioptică a fost pozitivă la toţi bolnavii la care s-a efectuat. 
Autorii trag concluzia că : 1) prezenţa acidozei lichidului pleural, 
ca și gradul acesteia, limitează diagnosticul diferenţial al exsuda- 
telor pleurale ; 2) ALP apărută în neoplasm sugerează că citologia 
și biopsia pleurală vor fi pozitive ; 3) ALP în neoplazii indică un 
prognostic rezervat (6 din 7 bolnavi au decedat în următoarele 
9 săptămîni), 
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72. Tratamentul pleureziilor din cancerul mamar 


Lees W., Hay W. © Chest. 1979, 75, 1, 51. 


Autorii compara rezultatele obţinute in tratamentul pleurezi- 
ilor metastatice din cancerul mamar, folosind numai toracenteza 
(75 de cazuri), toracenteza combinată cu un agent alkilant (23 de 


cazuri), drenaj pleural pe tub, asociat cu un agent alkilant (22 de 
cazuri) sau cu instilatii cu tetraciclină (50 de cazuri). 

La 6 luni de tratament drenajul lichidului pleural prin tub, 
asociat cu pleurodesis cu tetraciclină nu s-a arătat semnificativ su- 
perior celorlalte procedee terapeutice. Autorii preferă acest proce- 
deu, deoarece nu interferă cu terapia anticanceroasă si împiedică 
dezvoltarea unor infecţii pleurale, recomandindu-l în tratamentul 
de lungă durată al pleureziilor din cancerul mamar. 


73. Sindromul unghiei galbene asociat 
cu reducerea nivelului giucozei în lichidul pleural 


Angelillo A., O'Donohme J. 9 Chest. 1979, 75, 1, 83—5 


Sindromul unghiei galbene, descris în 1964 de Samman si 
White, constă în unghii galbene, limfedem si lichid pleural, consi- 
derîndu-se că este consecința hipoplaziei sistemului limfatic. Cele 
48 de cazuri descrise pînă în prezent prezentau unghii galbene si 
limfedeme (18 cazuri), unghii galbene, limfedem şi lichid pleural 
(12 cazuri), unghii galbene izolat (11 cazuri) si limfedem si lichid 
pleural (7 cazuri). Sindromul era asociat cu infecţii pulmonare, 
procese limforeticulare maligne și deficite imunologice. 

Autorii prezintă un bolnav de 30 de ani cu sechele mari ale 
unei meningoencefalite, care prezenta tabloul clinic complet al 
acestui sindrom şi deficit al imunităţii celulare. Studiul lichidului 
pleural a evidenţiat un nivel foarte scăzut al glucozei 3—10 mg/ 
100 ml, care nu era influenţat de încărcare perorală sau sanguină 
cu glucoză. Autorii consideră că acest sindrom trebuie trecut în 
rîndul afecţiunilor asociate cu un nivel scăzut al glucozei în lichi- 
dul pleural. 
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74, Atitudinea terapeutică in pneumotoraxul benign 


Schwander R., Perruchoud A., Kopp C., Herzog H. ® Schweiz. Med. 


Wochenschr. 1979, 109, 2, 36. 


Au fost studiate la 73 de bolnavi cu pneumotorax spontan be- 
nign efectele tratamentului conservator, comparativ cu drenajul cu 
tub Charriére 18—22. Drenajul a dus la dispariţia pneumotoraxu- 
lui în 6,6 zile. Recurenţele au apărut la 24% din cazuri după 
pneumotoraxul initial si la 37% după prima recurenţă. Rezultatele 
sint asemănătoare cu cele obținute în cursul tratamentului conser- 
vator. Datele sugerează că pneumotoraxul spontan fără simptome 
severe poate fi tratat conservator. Pneumotoraxurile extinse vor fi 
tratate prin drenaj cu tuburi subțiri, iar în caz de eşecuri sau 
pneumotorax contralateral se va face pleurectomie. 
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NOTA INTRODUCTIVA 


I. ASPECTE GENERALE 


Evenimentele medicale ale anilor-1978 si 1979 au fost domi- 
nate de 3 tehnici importante pentru diagnosticul clinic curent: 
tomografia computerizată a corpului uman, introducerea coloran- 
tior pentru completarea eficienței tehnicilor endoscopice si cîmpul 
iarg de posibilități deschise de tehnica ecografică (1—3). De aseme- 
nea, alte descoperiri anterioare, printre care în primul rînd explo- 
zia cunoştinţelor în domeniul hormonilor digestivi și nervoși, apar- 
finind sistemului. APUD, se află încă în curs de observaţie si 
experimentare, mai ales în direcţia stabilirii rolului acestora în 
condiţii fiziologice si patologice (57). 

Tomografia computerizată a corpului uman, pentru care au- 
torii au primit premiul Nobel pentru medicină în anul 1979, a 
permis o lărgire enormă a posibilităţilor diagnostice, mai ales în 
afecțiunile cerebrale, hepatice, pancreatice, abdominale (1). Prin 
secțiunea încrucişată a acestor organe, cu ajutorul razelor X, ima- 
ginea este descompusă în fragmente tridimensionale, care pot fi 
analizate separat sau după reconstrucţia cu ajutorul computerului. 
Prin mărirea corespunzătoare fie a fragmentelor, fie a ansamblu- 
lui, se pot vizualiza cu destulă exactitate tumori sau leziuni cu dia- 
metrul sub 1,5 cm, imposibil de evidenţiat prin tehnicile scinti- 
grafice. În completarea ecografiei, tehnica dobindeste o mare va- 
loare diagnostică, precum si în urmărirea bolnavilor operati. 

C. Maffioli, într-un remarcabil editorial (3) face un bilanţ al 
aportului coloranților in endoscopia digestivă (2). Spray-ul endo- 
scopic al epiteliului digestiv cu diverşi coloranţi permite obţinerea 
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de perspective noi in domeniul diagnosticului endoscopic. Astfel 
spray-ul cu Lugol, pe mucoasa esofagiană, da un aspect maro pe 
p.rtea sănătoasă si fixarea este slabă sau nulă in zonele afectate. 
Este preferabilă biopsierea diagnostică în zonele limită. La fel se 
procedează cu rosul de Congo pentru mucoasa gastrică, zona parie- 
tală activă colorindu-se în negru, in gastritele parcelare aspectul 
fiind „tigrat“. Ulcerele gastrice greu cicatrizabile au o zonă extinsă 
de gastrită în jur, fapt care face ca aceasta să nu fixeze roșul de 
Congo (Tatsuta). Albastrul de metil se fixează pe celulele muci- 
pare si pe celulele metaplazice din stomac-duoden etc. Spray-ul 
rectocolic și gastroduodenal cu acest colorant arată zonele de ţesut 
sănătos si cele afectate, iar efectuat dinamic, permite evaluarea ten- 
dintei de vindecare sau de agravare a rectocolitei, gastritelor, duo- 
denitelor etc. Zonele de cicatrizare ale ulcerului gastric captează 
intens această substanţă, precum și aria gastritică din jur, în con- 
trast cu restul mucoasei. Cînd cicatrizarea ulceroasă este terminată, 
albastrul de metil se fixează normal în zona interesată. În ultima 
vreme s-a introdus indigocarmin în stomac, duoden și colon, în afec- 
tiunile inflamatorii fixarea fiind foarte inegală. Ca si în cazurile 
precedente, biopsia este preferabil să fie prelevata din zonele li- 
mită cu captare slabă-intensă, exactitatea examenului bioptic fiind 
cu mult mai mare în aceste condiţii. Tehnicile celelalte endoscopice 
(coledocoscopia si wirsungografia retrogradă, tratamentul cu laser sau 
prin excizie a unor polipi, extracția unor calculi din coledoc etc.) 
au intrat deja în uzul curent. 

R. Otto şi colab. prezintă un articol de sinteză, privind efectua- 
rea punctiei „ţintite“ sub control ecografic (3). Metoda are aplica- 
bilitate în domeniul afecţiunilor hepatice, pancreatice, renale, tora- 
cice, retroperitoneale, a lichidului amniotic etc. Pe lîngă valoarea 
diagnostică pentru formaţiile tumorale din zonele amintite, este su- 
bliniată lipsa de riscuri şi posibilitatea repetării ei în aceeaşi şe- 
dinţă, de asemenea fără riscuri. Perspectivele diagnostice și tera- 
peutice ale acestei metode sînt în curs de evaluare. 

În opinia noastră, tehnicile imunologice, cele de evidentiere şi 
aprofundare a acţiunilor hormonilor digestivi si a celorlalți hormoni, 
precum și studiile farmacodinamice ale unor noi preparate antiulce- 
roase si antineoplazice vor fi subiectele de bază ale anilor 1980—1981. 


II. TUBUL DIGESTIV 
~ Hemoragia digestivă superioară din sindromul Mallory- Weiss, 
impune de regulă intervenţia chirurgicală. Schwartz și colab. (4) fo- 


losesc injectarea de vasopresină prin cateterizarea arterei gastrice 
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stingi sau în trunchiul celiac, iar in unele cazuri au folosit embo- 
lizarea locală cu gel-gazos (spumă de gelatină). Rezultatele au fost 
încurajatoare la peste 60% din cazuri, bolnavii fără răspuns fiind 
operati. : 

In varicele esofagiene rupte, mortalitatea postoperatorie este 
foarte mare. Terblanche foloseşte sonda Sengstaken-Blakemore 
36 de ore, transfuzia de singe și pitresina, iar după aceea esofago- 
scopia cu aparat rigid, prin care se injectează, sub control, oleat de 
etanolamina in varicele rupte : in 75% din cazuri hemoragiile au pu- 
tut fi oprite la primul accident, iar la rupturile iterative proportia 
eficienţei metodei este de 28%. 

F. Collins (7) are 42 de observaţii de leziuni esofagiene, obiec- 
tivizate endoscopic, unele de gravitate importantă după consumul 
fara lichide al unor droguri ca: fenilbutazonă, fluo-uracil, anticoli- 
nergice, prednison. Sint incriminate: mecanismul progresiunii pe 
esofag, compresia cirjei aortei, aderenţa de perete a comprimatului 
etc. Efectele cimetidinei în unele afecţiuni gastro-duodenale au în- 
ceput să fie mai bine precizate (7—11). În gastritele hemoragice s-au 
obținut rezultate foarte bune (7). Sensibilitatea celulelor parietale si 
principale gastrice, după 6—8 săptămîni de tratament cu 1 g cime- 
tidină zilnic pentru ulcer duodenal, nu a fost modificată (3), fapt 
care sugerează alte căi farmacodinamice ale acestui preparat. Tra- 
tamentul cu doză mică de 400 mg cimetidină la culcare a redus sem- 
nificativ procentul recurentelor ulceroase (9). Efecte mai putin sem- 
nificative s-au obţinut în tratamentul ulcerului gastric cu cimeti- 
dină (10). Pe lîngă efecte secundare psihice, endocrine, cimetidino- 
dependenţă etc., Villeneuve (11) raportează hepatita acută (probabil 
alergică) după cimetidină, ori de cîte ori s-a reluat tratamentul. 
Creşterea transaminazelor, fără leziuni evidente hepatice, este în- 
tilnită la 11% din bolnavii trataţi cu acest drog, de obicei în ziua 
a 12-a—a 14-a. Experiența noastră a arătat că eficiența terapiei cu 
cimetidină este în ordine descrescîndă : în ulcerul pe coletul herniei 
transhiatale, esofagita peptică și refluxul esofagian, gastrita hemora- 
gică, ulcerul duodenal, ulcerul gastric si sindromul Zollinger- 
Ellison. 

Un nou medicament antiulceros este ranitidina, care nu conţine 
nucleul imidazolic al histaminei și care în posologie de 80 mg re- 
duce secreția gastrică pind la 5,4% faţă de valorile iniţiale (12). 
Mecanismul este tot cel de blocare a receptorilor Hə din celulele 
parietale. 

Prostaglandinele (PGA si PGE, în special), prin intermediul 
cAMP si endoperoxizilor celulari, inhibă secreția gastrică (studii ex- 
perimentate la ciine), ca si precursorii acestora, U-46.618, In 1979, 
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PGA si PGE, au intrat larg in arsenalul terapeutic antiulceros, cu 
rezultate bune (13). 

Tratamentul indelungat cu insulina, la diabetici, induce o neu- 
ropatie vagală gastrică (cu gastroparesis diabeticorum — Kassander, 
1978), situaţie similară cu pareza gastrică  postvagotomie. Studiile 
efectuate de Feldman la 18 diabetici, confirmă aceste observații (15). 

Etanolul accelerează evacuarea gastrică în funcție de cantitatea 
şi concentraţia lui, administrat în prinzuri isoosmotice, cu densitate 
egală si pH similar. Mecanismul ar fi reflex, duodeno-gastric (15). 

Alte cercetări, contradictorii cu cele anterioare, arată că după 
vagotomie nu este influenţat T 1/2 al G-17, deși Malmstrom a arătat 
în 1976 rolul catabolizant al vagului pentru această gastrină (16). 

Marginea „în perie“ a enterocitelor este formată dintr-o rețea 
filamentară centrală si intervilozitară, în compoziţia căreia intra 
actomiozina activă, situată mai ales la virful şi la baza micro- 
vililor (18). 

Studiile de microscopie electronică arată că miozina are un rol 
deosebit în dinamica microvililor, mișcările acestora fiind contro- 
late de substanţe hormonale (vilikinine ?) (18). | 

Disbioza intestinală joacă un rol major in patogeneza unor afec- 
tiuni digestive cu malabsorbtie. Actiunea germenilor microbieni se 
exercită si asupra pentozelor (xiloză). Marcarea xilozei cu “CS şi stu- 
diile de eliminare radiorespirometrică a “CO, rezultat din degra- 
dări microbiene, arată creșteri ale !:CO> în aerul expirat (19). 

Departe de a fi o contaminare parazitară neînsemnată, giardiaza 
determină fenomene variate de malabsorbtie, hipogamaglobulinemie, 
hiperplazia nodulară limfoida, asociate cu atrofii parţiale vilozitare 
la majoritatea bolnavilor infestati (20). Studiile anterioare făcute de 
noi au arătat rezultate relativ similare. Se evaluează că 1—20%9 
din unele grupuri de populaţie. sint afectate de giardiază în diferite 
zone geografice, inclusiv SUA (20). 

Diareea hibernală, precedată de infecţii respiratorii, otite si ur- 
mată de vărsături, mai ales la copii, poate să aibă ca semnificație 
infecții cu rota-virus, evidențiate prin coproculturi şi studii de mi- 
croscopie electronică (21) (Lewis). 

O problemă importantă intestinală este reprezentată de rezul- 
tatele în timp ale by-pass-ului jejuno-ileal, efectuat pentru obezi- 
tate „morbidă“, Studii efectuate pe intervale scurte si lungi arata 
şi rezultate pozitive, dar si complicații, unele severe (22—25). Com- 
plicatiile postoperatorii sînt de 30%, 77°% din bolnavi avînd nevole 
de reinterventii, iar în final beneficiile by-pass-ului au fost de 560/0 
(22). Steatoza accentuată după by-pass (primele 6 luni — 940/9 ca- 
zuri), remisă în interval de 1 an, reprezintă concluziile optimiste (23). 
Steatonecroza hepatică, cu insuficiență hepatică, rezolvate prin ali- 
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mentatie parenterală a fost observată frecvent de Baker (24), iar 
Roda şi colab. publică un caz de ciroză hepatică cu insuficiență he- 
patică mortală la 5 luni de la intervenţie (25). 

Problema hiperabsorb{iei oxalatilor si litiazei renale în bolile 
intestinale cronice a fost reconsiderată de Hylander şi colab. (26). 
Autorii consideră că nu există deosebiri statistice semnificative între 
bolnavii cu hiperoxalurie şi urolitiază oxalică, în comparaţie cu bol- 
navii fara hiperoxalurie, dar cu litiază oxalică (26). Aceleaşi obser- 
vatii sînt constatate şi la cei cu/sau fără eliminare de calciu (26). 

Afectiunile congenitale angiodisplazice intestinale, generatoare 
de hemoragii digestive, aparent idiopatice, nu sînt rare si pot fi 
asociate frecvent (50% din cazuri) cu leziuni aortice valvulare (27). 

Boala metabolică Fabry, genetic indusă, cu angiomatoză și an- 
giokeratoză difuză, este caracterizată prin creșterea sfingolipidelor, 
care se pot depozita în arteriolele și capilarele intestinelor cu mal- 
absorbție (28). Studii populationale pentru diagnosticul în faza utilă 
a cancerului, mai ales gastric şi colo-rectal, se bazează în prezent 
pe teste simplificate : hemoccult si fecatest (29—30). Simplificarea 
priveşte reactivii, scurtarea timpului si corectitudinea evaluării de 
specialitate, în special radiologică și endoscopică gastrică și rectoco- 
lica (29—30). 

O tehnică nouă chirurgicală (colectomie totală si rezectia mucoa- 
sei endorectale în boala Crohn și rectocolita ulcerohemoragică) pare 
să dea rezultate încurajatoare în cazurile de eşec terapeutic medical 
(32). În ceea ce privește supraviețuirea bolnavilor cu rectocolită 
ulcero-hemoragică și boală Crohn, studiile prospective ale lui Stor- 
gaard si colab. au arătat că, după un an, rezultatele sînt foarte bune, 
dar după 11 ani procentul de mortalitate a fost de 2—3 ori mai mare, 
fără deosebiri de gravitate între cele 2 afecţiuni (33). 


III. FICAT — CĂI BILIARE 


Dozarea prin metoda RIA a oy-fetoproteinei serice a arătat ca 
metoda are valoare numai prin evaluări cantitative : cu valori de 
215 ng/ml ser se suspectează hepatomul, iar valorile peste 750 ng/ml 
ser sint patognomonice. În metastazele hepatice rezultatele sînt dis- 
cordante (34). ae 

Antigenul carcinoembrionic (RIA) este crescut semnificativ la 
consumatorii cronici de etanol cu boală cronică de ficat, si scade 
rapid după întreruperea etanolului (35). 

Elementul important al anului medical 1979 este reprezentat de 
evidențierea antigenului seric şi hepatic în cursul afecţiunilor hepa- 
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titice non-A si non-B; acute și cronice (imunodifuzie și imunofluo- 
rescenta). Antigenul este denumit HCAg si apare in singe la acesti 
bolnavi cu 1—2 săptămîni înainte de creşterea transaminazelor în- 
sotind această creştere timp de 1—2 săptămini (36). 

Școala japoneză a evidenţiat antigenul ARAI prin imunodifuzie, 
care ar regla sistemul imun la bolnavii hepatici, neavind corelaţii 
cu fetoproteina şi nefiind întilnit la normali (37). 

DNA-polimeraza şi HBeAg sint bine corelate ca „markeri“ in- 
dicatori ai trecerii la hepatita cronică. DNA-polimeraza este revela- 
toare a replicatiei virusului B în ficat și crește in singe, înaintea 
transaminazelor (38). 

După ce a elogiat prednisolonul, ca avînd o eficiență mai bună 
decit prednisonul în tratamentul hepatitelor cronice active, primul 
rezultind din metabolizarea hepatică a celui de al 2-lea, Summerskill 
revine in 1979, arătînd că, în ser, concentrațiile prednisolonului sint 
identice la 2 grupe de bolnavi hepatici trataţi cu cele 2 medicamente 
(39). Tratamentul îndelungat cu prednison si azatioprina nu este 
totuşi lipsit de riscuri, putind induce carcinogeneza (40). 

O problemă de mare importanţă practică pentru hepatologia ac- 
tuală este tratamentul cu aminoacizi simpli sau în combinații, în 
hepatopatiile cronice şi insuficienţa hepatică. 

Editorialul lui Zieve din Gastroenterology reprezintă o remarca- 
bilă punere la punct a problemei (41). La bolnavii cu insuficienţă 
hepatică acută sau cronică este demonstrată creşterea concentrati- 
ilor serice ale metioninei, fenil-alaninei, tirozinei, histidinei, prolinei, 
aspartatului, glutamatului, glutaminei (4—27 ori mai mult). Numai 
aminoacizii multiramificati scad (leucina, isoleucina, valina). Amino- 
acizii, mai ales fenilalanina, triptofanul si tirozina, prin metaboli- 
zare, induc la hepatici si „falși neurotransmitatori“ responsabili de 
fenomenele neuropsihice. Numai determinări cromatografice serice 
pot să indice rareori aminoacizii care scad în insuficiența hepatică 
acută sau cronică (41). In orice caz, administrarea „ad libitum“ de 
aminoacizi la hepatici trebuie mult limitată, potrivit opiniei noastre. 

Triptofanul, acizii grași liberi şi leucina sînt mult crescuţi în 
astrocit la bolnavii cu comă hepatică, dar nu şi în lichidul cefalo- 
rahidian (42). 

Este in curs de dezvoltare studiul substanţelor colagenolitice în 
tratamentul fibrozelor şi cirozelor hepatice. Colchicina a dat rezul- 
tate încurajatoare autorilor din Mexico-City (43). 

Tratamentul ascitei cirotice a cunoscut în ultimii ani faza de 
oe ap ee uaa, pe cale chirurgicală (Valva Le Veen). Op- 
ulteri a început, rezultatele s-au dovedit mai puțin încurajatoare 

lor, datorită în special complicatiilor (infecțioase, insuficiență 
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hepatică, hemoragii digestive etc.). Bloch obţine rezultate: bune nu- 
mai la 4 din 23 de bolnavi tratați astfel (44). d teze | 

O afecțiune hepatică reactualizata, care a început să capete pro- 
porţii mari,in urma tratamentelor cu contraceptivi, hormoni steroizi 
exogeni sau endogeni (45), este pelioza hepatică, caracterizată prin 
formaţii nodulare vasculare, care au legături cu sinusoidele de veci- 
natate, Afectiunea se asociază frecvent cu neoplasme hepatice, după 
cum se poate asocia uneori cu hepatoame (45). 

În neoplasmele hepatice, curajul si tehnicitatea intervențiilor 
chirurgicale, precum si selecționarea cazurilor au dat rezultate bune. 
Din 36 de rezectii hepatice, cu scop curativ, supraviețuirea a fost 
de 100% după 1 an si de 81% dupa 3 ani (46). 

Problema transplantului de ficat este în plină actualitate. O 
remarcabilă sinteză arată că în perioada 1963—1977, scoala anglo- 
americană a efectuat 215 transplanturi ortotopice sau heterotopice, 
iar în alte ţări încă 35. Supravieţuirea după 1 an este de 50%. Cele 
mai frecvente cauze de deces sînt erorile tehnice și ficatul transplan- 
tat bolnav. Problemele de rejectie rămîn încă deschise (47). 

În problema litiazei biliare, sărurile biliare au început să ca- 
peie un rol diagnostic și fiziopatologic deosebit în ultima vreme. 
Dozări radiorespirometrice în fecale după administrare de săruri bi- 
liare marcate, dozarea serică prin RIA a sărurilor biliare, dozarea 
acestora în sucul duodenal și alte teste au valoare diagnostică deo- 
sebită în procesele de disbioză intestinală, intestin scurt, boli hepato- 
biliare, colestază (48). 


Pierderile fecale de acizi biliari în timpul tratamentului cu acid 
ursodeoxicolic şi chenodeoxicolic arată valori mai crescute după ul- 
timul, datorită în special degradării acidului chenodeoxicolic în acid 
litocolie neabsorbabil (49). Tratamentul calculilor cu colesterol ar da 
deci rezultate mai bune după folosirea acidului ursodeoxicolic (49). 
O altă substanţă, monooctanoina, recent utilizată, duce de asemenea 
la dizolvarea calculilor colesterolici, mai ales la bătrîni, cu tare di- 
verse, în special cardiovasculare (50). 

Acidul ursodeoxicolic nu a dat rezultate în curele terapeutice 
pentru scăderea lipemiei, colesterolului si trigliceridelor, spre deo- 
sebire de acidul chenodeoxicolic, care ar da rezultate superioare (51). 
Acesta din urmă, in doze eficiente, favorizează descresterea absorb- 
tiei colesterolului alimentar (52). 

Colecistografia cu colecistokinină (CCK) este un bun test pen- 
tru a diferenţia afecțiunile litiazice biliare de cele nelitiazice (53). 
La 19 din 20 de bolnavi, tratamentul chirurgical a confirmat inexis- 
tenta calculilor, sugerată de explorarea cu CCK (dureri după injec- 
tare, lipsa de calculi anteriori si după CCK pe examenul radiografic). 
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Explorarea  colangiografică intraoperatorie devine obligatorie 
pentru evidenţierea anomaliilor ramilicaţiei căilor biliare intrahepa- 
tice, evaluate în 8 tipuri de autorii iugoslavi (54). Fără acest examen, 
variațiile anatomice de ramificaţie pot fi generatoare de peritonite 
biliare. 


IV. PANCREAS 


O problemă în plină dezbatere este diagnosticul pre- și intra- 
operator al insulinoamelor. Astenia fizică și psihică, manifestările 
neurologice, lipsa de concentraţie etc., după eforturi fizice, psihice 
sau foame sînt sugestive. Această simptomatologie impune dozarea 
insulinei (RIA) si glicemiei ă jeun, raportul acestor substanţe bio- 
logice fiind foarte crescut în insulinoame. Prelungirea postului la 
6—70 de ore este cel mai bun test, evidențiind simptomele clinice 
menţionate şi creșterea enormă a raportului insulină/glicemie. 


Unii autori arată însă că arteriografia selectivă pancreatică este 
ineficientă. Explorarea intraoperatorie pancreatică completează de 
regulă examenul clinic și biologic și dirijează actul chirurgical (55). 

Datorită faptului că prognosticul pancreatitei acute hemoragice 
este cu mult mai nefavorabil, s-a folosit dozarea methemalbuminei 
serice, care de regulă este crescută în pancreatita acută hemoragică 
(obligind la act chirurgical-terapeutic) si în limite normale în pan- 
creatita acută edematoasa (56). Testul simplificat (Geokas, 1974) dă 
rezultate superioare și poate fi revelator de complicaţii (pulmonare 
și renale în special). 

Controlul neurohormonal al secreției pancreatice exo- si endo- 
crine se bucură de atenţie crescută în anii 1978 şi 1979. 


A fost descris axul neuro-endocrin duodeno-pancreatic și rolul 
hormonilor din grupul APUD în reglarea funcţiilor pancreatice. 
Dintre aceștia, reprezentanţii unor „familii“ de hormoni prin repre- 
zentanții lor (gastrină, colecistokinină, secretină) au rol bine stabi- 
lit în reglarea secreției exo- și endocrine pancreatice. Sint în curs de 
evaluare rolurile glucagonului, VIP-ului, chimodeninei, somatosta- 
tinei substanţei PP si motilinei (toate din grupul APUD) în reglarea 
functionalitatii pancreatice (57). 

_ Este indiscutabil că „familiile“ hormonale ale tractusului diges- 

tiv si sistemului nervos, multe cu trăsături comune, vor deschide 
noi orizonturi de cercetare, cu aplicatie in special in domeniul fi- 
ziologiei, patologiei si tratamentului afecțiunilor pancreatice, pre- 
cum şi al celor hepato-biliare şi intestinale. 
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I. ASPECTE GENERALE 


1. Tomografia computerizată a corpului uman 


Wittenberg J., Ferrucci J. 9 Gastroenterology, 1978, 74, 287. 


Tomografia computerizată este o tehnică remarcabilă, care inte- 
grează matematic informaţiile transmise de razele X ce străbat anu- 
mite organe în secţiuni încrucișate, motiv pentru care se mai nu- 
mește reconstrucţia  tomografică computerizată tridimensională a 
corpului (C.B.T.). Practic, redă cit se poate de complet specirul de 
densități fizice, in 4 categorii  radiografice : aer, grăsime, ţesuturi 
moi şi oase. Hounsfield G. a folosit-o initial în diagnosticul afectiu- 
nilor cerebrale, dar ulterior metoda s-a extins la toate organele so- 
lide, în special ficat, pancreas, rinichi sau mase solide abdominale. 
Imaginea obţinută este superioară tuturor metodelor folosite pînă 
acum (scintigrafice, ultrasonografice,  arteriografie selectivă etc.). 
Metoda este neinvazivă, doza de iradiatie este minimă şi demn de 
subliniat este faptul că dă totuși informații superioare diagnostice, 
în special pentru bolile tumorale ale altor organe, dacă se asociază 
cu metodele menţionate anterior şi in special cu ecografia. Din 
păcate aparatura este costisitoare (în medie 700 000 dolari), fapt 


care face să fie rezervată scopurilor de cercetare sau unor centre 
bine dotate. 
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2. Interesul colorantilor 
in endoscopia digestivă (Editorial) 


Maffioli C., Zertoun P. ® Gastroenterol. Clin. Biol. 
1979, 3, 509. 


Spray-ul endoscopic al epiteliului digestiv cu diversi coloranti 
aduce informaţii suplimentare privind accentuarea vizualizării relie- 
fului, structura histochimică a mucoasei, prezența unor soluţii de 
continuitate. Spray-ul cu Lugol 2—5% pe mucoasa esofagiană dă 
o coloratie maro pe mucoasa normală : aspect creponat. Zonele cu 
inflamații si cele neoplazice nu se colorează, în timp ce nodulii de 
acantoză glicogenică (afecţiune benignă) se colorează intens. Lugolul 
se fixează în special pe endoteliul cu conţinut bogat de glicogen, iar 
la limita soluţiilor de continuitate este indicată prelevarea bioptică. 

Soluţia roşu de Congo 0,3%, este dispersată în mucoasa gastrică 
după spălarea acesteia cu bicarbonat. Celulele parietale fixează ro- 
sul de Congo, care la pH mai mic de 3, se colorează în negru. Astfel 
se poate delimita net zona acidă de zona alcalină a stomacului, iar 
Kuskari (1972) arată o corelaţie perfectă cu testul Hollander. Chi- 
rurgii folosesc această metodă pentru a verifica eficiența vagotomiei.. 
În aclorhidrii, roşul de Congo nu se fixează pe celulele parietale ; în 
gastritele parcelare aspectul mucoasei este „tigrat“. Testul poate să 
evidentieze aclorhidrii funcţionale temporare, biopsia neindicind le- 
ziuni în asemenea condiţii, Ulcerele gastrice greu cicatrizabile au de 
regulă o zonă extinsă de gastrită în jur, evidenţiată prin spray-ul 
roșu de Congo (Tatsuta si Okuda, 1974). Indigocarminul, 1,2°/p>— 
20 ml, este dispersat în stomac si duoden, după înlăturarea mucu- 
sului prin soluţie de pronază, asociată cu bicarbonat şi dimetilpoli- 
siloxan. Metoda de colorare cu indigocarmin poate fi folosită si in- 
direct (administrare perorală înainte de endoscopie), în special în 
afecțiuni duodenale şi colice. În duodenite, sprue etc., fixarea colo- 
rantului este mozaicată, metoda find deosebit de utilă pentru dia- 
gnosticul micilor leziuni, cu depresiune de relief sau invers, care nu 
fixează indigocarminul. În rectocolita ulceroasă, în faza de acalmie, 
se poate delimita mucoasa normală de cea afectată. Cu aceleaşi me- 
todologie și rezultate se folosește albastrul de metilen, 15—20 ml 
din soluție 0,70). Acesta se fixează pe mucus, pe celulele de meta- 
plazie intestinală în stomac și metaplazie gastrică în duoden. În 
cursul cicatrizării ulcerului gastric si duodenal, metoda cu albastru 
de metil evidenţiază clar zona de scleroză si zona de inflamație din 
jur, prin fixarea optimă la acest nivel, în contrast cu restul mucoasei. 
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Cind cicatrizarea este terminata, albastrul de metil nu se mai fi- 
xează pe zona interesată, iar în caz de recidivă se fixează cu mult 
înaintea apariţiei nisei ulceroase. Ulceratiile din rectocolită fixează 
intens colorantul. Rezultate mai puţin concordante dă metoda cu 
albastru de metil în diagnosticul precoce al cancerelor tubului di- 
gestiv. 

Introducerea coloranților în endoscopie mărește acurateţea aces- 
tei metode. 


3. Punctia „țintită“ cu ajutorul ecografiei sub control vizual 
333 


Otto R., Deyhle P. @ Dtsch. Med. Wschr. 
1979, 104, 1667. 


Autorii (Universitatea Ziirich) au folosit metoda ecografică pen- 
tru diagnosticul tumorilor maligne localizate in zona gitului, tora- 
celui, abdomenului, precum si a formațiunilor lichidiene, abcedate, 
hematoame, placentă și lichid amniotic. 

În domeniul ficatului, din 21 de bolnavi cu leziuni localizate 
ecografic, 20 au fost confirmaţi ca avind hepatom sau metastaze din 
alte organe. Punctia hepatica ,,tintita*, cu ajutorul unui ac special 
și sub control ecografic, a diagnosticat un abces amibian la 1 caz, 
la 17 s-au demonstrat leziuni maligne, iar la 3 bolnavi leziunile erau 
neconcludente. Evoluţia după 9 luni si repetarea punctiei dirijate 
au confirmat ulterior existenţa tumorii maligne. Este de menţionat 
de asemenea și observația că punctia poate fi repetată de 3—4 ori, 
fara nici un risc. 

Rezultate similare s-au obţinut în cancerele pancreatice (4 punc- 
{ii pozitive din 5), colon (6 cazuri), rinichi (2 cazuri), tumori retro- 
peritoneale (1 caz — boala Hodgkin), toracice (1 caz), amniocenteze 
(s-a stabilit corect vîrsta fătului şi greutatea acestuia în 17 cazuri). 
Metoda este în continuu progres. 
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II. PATOLOGIA TUBULUI DIGESTIV 


4, Angioterapia în sindromul Mallory-Weiss 


Schwartz J., Fischer D., Graham D. 9 Gastroenterology 
1979, 76 (5), 1239. 


Autorii au tratat 15 bolnavi suferind de hemoragie digestivă 
superioară (H.D.S.) în cadrul sindromului Mallory-Weiss (S.M.W.) 
fie cu vasopresină, fie prin embolizarea locală cu gel-gazos. Vaso- 
presina a fost injectată în artera gastrică stîngă, sau în cazul cînd 
aceasta nu a fost posibil, în trunchiul celiac. H.D.S. s-a oprit ime- 
diat la 3 din 5 bolnavi, la care s-a injectat vasopresină în artera 
gastrică stîngă si la 5 bolnavi din 10, la care s-a injectat în trun- 
chidul celiac. La restul. de 5 bolnavi s-a obţinut o hemostază tem- 
porară în cadrul S.M.W., in 2 cazuri, iar la 3 a fost necesară inter- 
ventia chirurgicală. 

În alte două cazuri s-a făcut embolizarea prin artera gastrică 
stingă, folosindu-se spumă de gelatină. 

În subgrupul de bolnavi trataţi cu vasopresină şi care aveau 
antecedente coronariene, doi bolnavi au făcut infarct miocardic. 

Autorii subliniază că nu este obligatorie terapia chirurgicală 
în H.D.S. din S.M.W., dar riscul tratamentului cu vasopresină tre- 
buie bine evaluat la cei cu risc crescut pentru infarct miocardic. 
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5. Evaluarea prospectiva a scleroterapiei p 
in tratamentul sîngerării acute 
prin varice esofagiene rupte 


rin injecții, 


Terblanche J., Northover J., Bornman P. 9 Surgery 
1979, 85 : 239, 

Datorită mortalităţii crescute, pe care au observat-o dupa folo- 
sirea sondei, Sengstaken-Blakemore (S.B.) în tratamentul hemora- 
giilor digestive superioare (H.D.S.) prin ruptură de varice esofagi- 
ene, autorii au folosit în asociere, sclerozarea varicelor pe cale en- 
doscopică. Au fost astfel urmăriți 22 de pacienţi (16 bărbaţi, 6 fe- 
mei, virsta 14—80 de ani, 20 cu ciroză. hepatică, 2 cu hipertensiune 
portală prehepatică). Atitudinea terapeutică in fata H.D.S. dia- 
gnosticată clinic și endoscopic, a fost : transfuzie de sînge, pitresină 
intravenos si așezarea unei sonde S.B. La 6—36 de ore de la in- 
serţia sondei, bolnavii au fost aduși in sala de operaţie, anesteziati, 
s-a înlăturat sonda S.B. si s-a efectuat o nouă esofagoscopie cu 
instrument rigid, prin care s-a injectat oleatul de etanolamina in 
varicele esofagiene destinse, iar esofagoscopul a fost lăsat pe loc 
incă 9 minute pentru a comprima varicele. Dacă o nouă H.DS.a 
urmat acestor injectări, s-a efectuat o nouă esofagoscopie de ur- 
genta, pentru a stabili sediul hemoragiei si procedura precedentă 
repetată. În felul acesta controlul global al singerarilor a dat re- 
zultate bune în 92% din cazuri, iar 75% din cazuri au putut fi 
controlate de la prima hemoragie. În 28% din H.D.S. repetate, re- 
zultatele au fost nesatisfăcătoare. Mortalitatea după 25 de luni a 
fost de 41%, prin insuficienţă hepatică. Complicatiile imediate după 
acest tip de tratament au fost: stenoza esofagiană, ulceratii esofa- 
giene şi pneumonie. În concluzie, autorii consideră că terapia scle- 
rozanta prin endoscop este superioară sondei S.B. şi pitresinei, în 
privinţa opririi H,D.S. prin varice esofagiene si a prelungirii su- 
pravieţuirii, 


6. Leziuni esofagiene de origine medicamentoasă 
sau determinate de modul înghiţirii unui medicament 


Collins F, © Br. Med. J. 1979, 1, 1673. 


La o bolnavă de 15 ani, autorul a observat dureri as peace 
și vărsături la 2 luni după ce a început tratamentul cu un antico 2 
nergic (amoniu cuaternar), indicat pentru incontinenfa urinară. 
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Examenul endoscopic a fost singurul care a evidentiat o ulceratie 
între 23—27 cm de la arcada dentară. Desi în mod obişnuit bol- 
nava consuma anticolinergicul cu apă, pentru a se stabili etiologia 
i s-a administrat acelaşi medicament făcut radioopac fără apă, re- 
marcîndu-se stagnarea sa deasupra zonei cu ulceratie, (cirja aortică). 

Au fost observate de autor alte 41 de leziuni esofagiene deter- 
minate de droguri ca : antibiotice (tetracicline, clindamicină), săruri 
de potasiu, prednison, fenilbutazonă, 5-fluorouracil. La 9 din 41 de 
bolnavi s-au ivit complicaţii letale : hemoragii, perforatii, medias- 
tinite, stenoze cu complicaţii postoperatorii etc. | | di, 

Mecanismul ulceratiei si complicatiei pare să fie tulburarea 
în progresiunea prin esofag, compresia cirjei vasculare, tendinţa 
comprimatului de a adera de perete, hernia transhiatală asociată. 

Concluzia practică este că tabletele trebuie dizolvate, mai ales: 
la indivizii cu anomalii ale motricitatii esofagiene. _ ~ 


7. Tratamentul gastritei hemoragice cu cimetidină 


Dunn D., Fischer R., Silvis S. ® Surg. Gyn. Obstet. 
| 1978, 147, 737. | 


Autorii prezintă 13 bolnavi cu afecţiuni grave, care au pre- 
zentat hemoragii digestive superioare severe, la 5 după intervenţii 


chirurgicale extragastrice, la restul spontan. Examenul endoscopic. 


a precizat diagnosticul de gastrită hemoragică. Tratamentul cu an- 
tiacide, spălături gastrice cu soluţie fiziologică şi vasopresoare au 


precedat tratamentul cu cimetidină, cu rezultate parţiale sau fără 


rezultate. . 

Ulterior s-a folosit cimetidină în injecții intravenoase la 6 ore 
300 mg, sau perfuzie continuă cu un debit de 75—150 mg/oră. 

Singerarea s-a oprit la circa 12 ore după iniţierea tratamentu- 
lui cu cimetidină, la 12 din cei 13 bolnavi. După tratamentul cu 
cimetidină s-a remarcat o descrestere evidentă a indicaţiei de 
transfuzie cu singe. 

Totusi, tardiv (la citeva luni), 9 din cei 13 bolnavi au decedat 
în urma bolii inițiale. Terapia cu cimetidină subliniază însă efec- 
tul pozitiv în sîngerările de origine gastritică, indiferent de cauză. 
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8. Sensibilitatea celulelor parietale și principale gastrice 
la stimulare cu pentagastrină, 
inainte si după tratament cu cimetidină .. 
pentru ulcer duodenal 


Aadland E., Berstad A, E Scand. J. Gastroent,. 
1979, 14, 111. 


Bolnavii cu ulcer duodenal (U.D.) au o sensibilitate crescută 
a mecanismelor secretorii gastrice, după stimulare cu pentagastri- 
na (Isenberg J. — 1975), fapt care ar putea explica mecanismele 
patogenetice par ticulare ale acestei localizari, precum si recidivele 
(Roland M., 1975). Recidiva ulceroasă (U.D.) este citată după în- 
cetarea tretarien fill ui de scurta durata cu cimetidină, 1 g/zi, iar 
în cazul cînd aceasta apare după tratament. îndelungat, este inca- 
drată în termenul: de postelect al drogului, (Saunders J. — 1977). 


„_ Autorii (Aker Hospital — Oslo) au studiat 10 bolnavi cu U.D., 
diagnostic stabilit pe criterii clinice, radiologice, secretorii si duo- 
denoscopice. Acestora li. s-a administrat 1g cimetidină/zi — 6 săp- 
tamini, constatindu-se vindecare endoscopica la 9, iar la al 10-lea 
bolnav, la 8 săptămîni de “tratament cu cimetidină. La fiecare bol- 
nav s-a efectuat înainte si după tratament studiul secreției gastrice 
bazale si după stimulare dublă cu pentagastrină în infuzie, in va- 
riante de 0,10 ug/kilocorp/oră si apoi în altă zi de 6 ug/kilocorp/oră 
— infuzia durind 105 minute în fiecare situaţie. Răspunsul acid 
după doza mică de pentagastrină a fost de 63% fata de doza maxi- 
mala înainte de tratament si de 65% după tratamentul cu cimeti- 
dină. Valoarea debitului pepsinic a fost de 880%% atît înainte, cit şi 
după tratament. Debitul acid orar maximal a desorescut nesemni- 
ficativ după încetarea tratamentului cu cimetidină (394 mEq/h 
înainte de tratament, 34,9 mEq/h după tratament). Aceste date 
sugerează că sensibilitatea celulelor parietale si principale după 
cimetidină rămîne nemodificată şi astfel, posibilitatea de recidivă 
rămîne deschisă. 
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9. Prevenirea recurentelor ulcerului duodenal Piz 
cu o doză unică de cimetidina la culcare mp es 


Berstad A., Aadland E., Carlsen E. O Scand. J. Gastroent. 
1979, 14, 827. 


Tratamentul pe termen limitat cu cimetidină la bolnavii cu 
ulcer duodenal este bine evaluat (Blackwood — 1978, Bodemar — 
1978, Windshup — 1978). Unele studii au aratat, de asemenea, re- 
zultate bune in tratamentul indelungat cu acest drog, pentru pre- 
venirea recidivelor (Blackwood, 1978 ; Bodemar, 1978 ; Gray, 1978). 
În atacurile acute, 2X400 mg cimetidină au fost administrate la 


cele 2 mese, iar doza de întreţinere de 400 mg a fost mai puţin 


studiată. > - | 

În studiul de faţă, efectul dozei de întreţinere (400 mg cime- 
tidină la culcare) a fost comparat cu placebo, după vindecarea ini- 
ţială cu cimetidină a nisei ulceroase. In acest scop au fost urmă- 


= riți 58 de bolnavi cu nişă ulceroasă duodenală, confirmată endo- 


scopic, a căror recurenţă a fost rezolvată cu 1 g cimetidină zilnic, 
timp de 6 săptămîni. După vindecarea nisei s-a continuat trata- 
mentul cu 400 mg cimetidină seara la culcare, timp de 1 an, la 
500%, din pacienţi, restul fiind supuşi placebo-ului. La grupul tra- 
tat cu cimetidină recurenta ulceroasă în acest interval a fost de 
10%, în timp ce la cei trataţi cu placebo recurenţa a fost de 70% 
(semnificaţia statistică p< 0,001). La 3 pacienţi trataţi cu cimeti- 
dină s-a remarcat creşterea trecătoare a transaminazelor, fără efec- 
te secundare speciale. Aceste date subliniază eficienţa tratamentu- 
lui cu cimetidină în cură îndelungată, pentru prevenirea recidivelor 
ulceroase. 


10. Studiul „dublu orb“ al efectului cimetidinei 
în vindecarea ulcerului gastric 


Ciclitira P., Machell R., Farthing G. O Gut 
1979, 20 (8), 730. 


Efectul cimetidinei, antagonist al receptorilor Hə din celula 
parietală gastrică asupra ulcerului duodenal, este bine cunoscut. În 
schimb, sînt relativ puţine studii consacrate eficienţei acestui drog 
asupra vindecării ulcerului gastric. Autorii (Cambridge) au inclus 
în studiu 60 de bolnavi cu ulcer gastric, care fie că nu au primit 
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in recurenfele anterioare carbenoxolonă, fie că au primit acest 
tratament, dar ulcerul a recidivat ulterior. Diagnosticul a fost con- 
firmat pe baza argumentelor clinice, radiologice, gastroscopice si 
bioptice. Tratamentul a constat la 50% din bolnavi (randomizati) 
din cimetidină 1 g/zi, iar la ceilalţi din tablete identice continind 
lactoză. Cel care a administrat tratamentul nu a ştiut dacă acesta 
constă în cimetidină sau lactoză şi a evaluat zilnic eficiența acestui 
tratament prin numărul crizelor dureroase si nevoia de a lua anti- 
acide pentru calmarea durerilor. În paralel s-a controlat la 2 săp- 
tamini, hemograma, enzimele hepatice, ureea si ionograma serică. 
Tratamentul şi urmărirea au durat o lună, iar la sfîrşitul acestuia 
s-a efectuat o nouă endoscopie. Procentul endoscopic de vindecare 
a fost de 66% din grupul cu cimetidină, faţă de 52% în grupul cu 
placebo, diferenţele nefiind statistic semnificative. Cu toate aces- 
tea grupul de bolnavi tratați cu cimetidină au avut mai puţine cri- 
ze dureroase şi au consumat mai puține antiacide, decit grupul 
supus administrării: placebo-ului. Nu s-au constatat reacţii adverse 
clinice sau biologice la grupul cu cimetidină. 

Studii anterioare arată rata vindecării ulcerului gastric după 
cimetidină, de 60—700, dar există o considerabilă variaţie de vin- 
decare în grupurile cu placebo de la 27% (Frost F., 1977) la 61% 
(Englert E., 1978). S-a sugerat că la variațiile de procente ale vin- 
decării contribuie si calitatea antiacidului administrat (Dyck P., 
1978), precum și evoluţia spontană spre vindecare a ulcerului gas- 
tric, variabilă în diversele loturi. i 

În concluzie, eficienţa cimetidinei în tratamentul ulcerului 
gastric este controversată. 


11. Hepatita dupa administrarea de cimetidină 


Villeneuve J., Warner H. 9 Gastroenterology 
1979, 77, 143. 


In Statele Unite si Canada, cimetidina este introdusa oficial de 
1,5 ani, pentru scăderea acidității gastrice la ulcerosi. 

Autorii prezintă cazul unei femei în vîrstă de 85 de ani, cu 
anemie severă, care la examenele obișnuite a fost atribuită unui 
ulcer esofagian, herniei gastrice transhiatale si esofag tip Barrett, 
asociate cu o insuficienţă cardiacă. Tratată initial cu antiacide uzu- 
ale, transfuzii, fier, diuretice şi tonicardiace, bolnava s-a ameliorat, 
dar recurentele de anemie au reapărut repede. Ulterior a fost 9e 
pusă terapiei cu cimetidină (2300 mg/zi). La 2 luni a prezen a 


237 


Scanned with OKEN Scanner 


jeter, creșterea ‘transdminazelor, fără HA Ag sau HB Ag. După 
întreruperea cimetidinei, icterul a-cedat, testele de citoliză hepa- 
tică s-au normalizat. După 'o reluare a cimetidinei, la 2 luni au 
reapărut anemia’ şi aceleaşi tulburări, icterul şi creșterea transa- 
minazelor, normalizate după intreruperea terapiei. O nouă tenta- 
tivă, după 5 luni, de reintroducere a cimetidinei, a dus la aceleaşi 
rezultate. - | | 


- .. Rezultatele altor autori indică Ja 6—8 săptămîni de la înce- 


perea tratamentului cu cimetidină o creşterea TGO în circa 40/0 
din cazuri, fără alte modificări es 

Cazul prezentat sugerează un tip de hipersensibilitate la acest 
drog. | rii 


12. Un medicament nou antiulceros: ranitidina 
Peden N. O Lancet 1979, 1, 690. 


Receptorii Hy gastrici sînt blocaţi de substanțe care rezultă 
din modificarea lanţului. lateral al moleculei de histamină. In afa- 
ră de cimetidina ‘si substanţele premergătoare acesteia, recent s-a 


pus în circulaţie ranitidina, care, spre deosebire de. substanțele: 


precedente, nu conţine nucleul imidazolic al histaminei, considerat 
esențial pentru blocarea receptorilor Hə din celulele parietale. Cu 
o:doză de 80 mg rânitidină administrată peroral la 15 bolnavi cu 
ulcer duodenal, s-a obţinut reducerea secreției gastrice nocturne 
pînă la 5,4% faţă de normali. La cei cu ulcer recidivant după va- 
gotomie tronculară, secreția gastrică acidă nocturnă s-a redus la 
10,8% faţă de valorile normale. Secretia peptică a fost de aseme- 
nea redusă, dar mai putin evident. P 

Instilarea intraduodenala a ranitidinei a inhibat secreția sti- 
mulată de pentagastrină, începînd de la 30 de minute de la injec- 
tare. Cu o posologie de 40 mg efectul optim se obţine la o oră, 
iar cu o posologie de 80 mg efectul este mai rapid. 

Potrivit părerii autorului preparatul este superior cimetidinei. 


13. Efectul prostaglandinelor si precursorilor acestora 
asupra secreției gastrice 


Tao Pearl ® Dig. Dis. Sci. 1979, 6, 24. 


| Prostaglandinele naturale A si E, ca si analogii de sinteză, 
administrate pe cale parentenală, sînt inhibitoare ale secreției gas— 
trice atît experimental, cit si la om. 
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In conditii fiziologice PGA și PGE, (prostaglandinele A şi E) 
sint inhibitoare ale secreției gastrice, actionind prin mecanism de 
feed-back, adică sînt crescute în celulele epiteliale gastrice în caz 
de hiposecreţie acido-pepsinica si invers. Ele au, de asemenea, un 
rol important în sinteza mucusului gastric, deci acționează şi în 
direcţia factorilor de apărare împotriva digestiei clorhidropeptice. 

La 5 cîini, perfuzaţi cu PGE) sau precursorul U-46619, Pearl 
a demonstrat efectul inhibitor al precursorului, ca fiind de 3 ori 
mai mare decit al prostaglandinei corespunzătoare. Deşi mecanis- 
mul intim de acţiune este necunoscut, Pearl consideră că cAMP 
este elementul intermediar, precum și endoperoxizii celulari. Pina 
în prezent însă nu este clar mecanismul de acţiune al PGA, PGEy, 
precum si al precursorilor lor U-46619, dar “aceste substanţe biolo- 
gice au intrat deja în terapia ulcerului gastric şi duodenal cu bune 
rezultate, atît administrate peroral, cit și parenteral. Acţiunea lor 
deci este: dublă in această direcţie : de inhibare a secreției gastrice 
şi de creștere a sintezei. de mucus protector. | 


- 14. Anomalii funcţionale gastrice 
la bolnavii -diabetici insulinodependenti, tratați îndelungat 


Feldman M., Corbett D., Ramsey E. @ Gastroenterology 
5 1979, 77 (1), 12. daet > eas 


De circa 30 de ani observaţiile medicale atrag atenţia asupra 
tulburărilor de evacuare gastrică, fără stenoză organică (gastropa- 
resis diabeticorum) atribuită de Kassander neuropatiei vagale sau 
autovagotomiei. Situaţia este similară cu pareza gastrică după va- 
gotomie tronculară, unii: bolnavi putind să prezinte simptome (gre- 
furi şi vărsături recidivante). 

Autorii şi-au propus să studieze funcţia gastrică la 8 diabetici 
trataţi de mult timp cu insulină, prezentind greturi şi vărsături, 
la 10 diabetici asimptomatici si la 11 indivizi sănătoşi. 

Funcţia vagală gastrică secretorie a fost evaluată prin proba 
prinzului fictiv, infuzia de alimente omogenizate în stomac, proba 
cu pentagastrină, gastrinemia bazală şi stimulată cu alimente (RIA). 
Studiul funcţiei motorii gastrice a fost evaluat prin amestecul ali- 
mentelor infuzate în stomac cu ajutorul unui marker neabsorbabil 
(PEG=polietilenglicol), 

Proba prinzului fictiv a arătat că la diabeticii trataţi indelun- 
gat cu insulina, debitul acid stimulat orar este de 5,4—6,4 mEq/ora, 
iar la normali 7,2 mEq/orad, După instilare de alimente în stomac 
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si stimulare cu pentagastrină, peak-ul acid si debitul acid stimulat 
orar au fost normale la diabetici, simptomatici sau asimptomatici. 

Gastrinemia bazală şi stimulată cu alimente infuzate în sto- 
mac a fost de 2—3 ori mai mare la diabetici față de normali. 

Proba cu marker neabsorbabil (PEG) urmărită la 2 ore a ară- 
tat un volum gastric crescut şi o evacuare evident întirziată, dar 
fără deosebire între diabeticii insulinodependenti, simptomatici 
gastric sau asimptomiatici. 

În concluzie, autorii consideră că este vorba de o neuropatie 
vagală gastrică, în cursul diabetului de durată insulinodependent, 
iar secreția gastrică normoacidă este mijlocită de gastrină. Hiper- 
gastrinemia nu duce la o hipersecreţie gastrică în aceste condiţii, 
deoarece autovagotomia diabetică diminuă sensibilitatea celulelor 
parietale gastrice la stimularea gastrinică. Autorii nu-și pot expli- 
ca de ce unii pacienţi, în condiţii patologice gastrice similare, sînt 
simptomatici şi alţii nu. . | 


15. Efectul etalonului asupra evacuării gastrice 
Kaufman E., Kaye D. 9 Gut, 1979, 20 (8), 688 


S-a demonstrat recent că alcoolul induce reflux gastroesofa- 
gian la normal, probabil prin favorizarea incompetentei sfincteru- 
lui esofagian inferior, creşterea acidității gastrice si încetinirea eva- 
cuării gastrice (Kaufman, 1978). În studiul de faţă, autorii (Ver- 
mont, USA) au studiat efectul alcoolului asupra evacuării gastrice 
la 10 indivizi normali. După administrarea a 3 prinzuri constind 
din 750 ml volum, prînzul A (amestec dextroză--etanol 80 g), prin- 
zul B (40 g dextroză pură-țtetanol 40 g), prinzul C (dextroză pură), 
toate cu o ratie calorică de circa 507 calorii, cu osmolaritate, den- 
sitate de energie si pH similare, autorii au studiat evacuarea gas- 
trica prin metoda dilutiei cu roşu de fenol şi aspirații periodice 
ale conținutului gastric pe o perioadă de 90 de minute. La sfirsi- 
tul acestei perioade a fost extras conținutul gastric restant. Rezul- 
tatele arată că dupa prinzul A (80 g alcool), stomacul s-a evacuat 
mai repede decît după prinzul B (40 g alcool) şi prinzul C care nu 
conținea etanol, ci numai dextroză. Acesta din urmă s-a evacuat 
cel mai lent, dar nu datorită creșterii secreției gastrice, evaluată 
prin pH-ul acesteia la intervale scurte (5—10 minute) care a fost 
mai redusă la prinzurile tip A și B si nici datorită refluxului duo- 
deno-gastric. Rezultatele au fost reproductibile după administrarea 
a încă 2 prinzuri similare la același individ, în cursul zilei, pre- 
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cum și la schimbarea ulterioară a tipului de prinz. Autorii consi- 
deră că densitatea energetică a prinzurilor influențate de concen- 
trația etanolului nu influențează evacuarea gastrică. Refluxul gas- 
tro-esofagian determinat de 'etanol nu este corelat, de asemenea, 
cu rata de evacuare gastrică. Este posibil ca mecanismul osmore- 
ceptor duodenal să fie puţin sensibil la etanol, fata de dextroză şi 
că soluţiile de etanol determină o evacuare gastrică mai rapidă 
decit cele cu hidrocarbonate, probabil prin mecanisme reflexe duo- 
deno-gastrice, induse de amestecul variabil etanol-dextroză (Hunt J., 
1960). 


16. Rata de dispariţie serică a gastrinemiei după vagotomie 


Henkriksen F>, Christiansen A. Stadil F. O Scand. J. Gastroent. 
= 1979, 14, 791. 


S-a demonstrat în studii anterioare că la om, după vagotomie, 
gasirinemia serică crește atît în condiții bazale, cît si după alimen- 
tație, fără influențarea calitativă a gastrinelor circulante (Malm- 
sirom J., 1976; Schrumpf E., 1973). Explicația ar fi că prezența 
vagului facilitează catabolismul gastrinelor circulante. 

Autorii. (Rigshospitalet — Copenhaga) au studiat această pro- 


blemă la 6 bolnavi cu ulcer duodenal, înainte și după: vagotomie- 


tronculara, asociată cu piloroplastie. Au fost administrate 4 doze 
de gastrină î.v., evaluindu-se răspunsul secretor gastric şi dispari- 
fia concentraţiei serice a gastrinei injectate, înainte şi după inter- 
ventia chirurgicală. Examenul a fost efectuat înainte si la 6 săp- 
tamini după vagotomie tronculară şi piloroplastie. Gastrinemia 
bazală după vagotomie a crescut la ulceroşi de la 64 pg/ml la 
106 pg/ml. Dacă s-a luat în consideraţie gastrinemia bazală înainte si 
după vagotomie, nivelul maxim atins după alimentaţie nu a dife- 
rit în cele 2 situaţii. T 1/2 al gastrinei marcate injectată intravenos 
în aceste condiţii a fost același înainte și după vagotomie (5,6 mi- 
nute, respectiv 5,8 minute), Secretia gastrică acidă a fost redusă 
la 30% după vagotomie, fapt care denotă sinergism între activi- 
tatea vagală si secreția gastrinei G-17. 
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18. Caracterizarea si localizarea miozinei 
_ la nivelul „marginii în perie“ 
- a celulelor epiteliului intestinal 


„ Mooscker M., Pollard T., Fujiwara K. 9 J. Cell. Biol. 
1978, 79, 444, 


. Marginea „în. perie“ (brush-border—B.B.) mărește suprafaţa 
de absorbţie de 14—39 de ori, în timp ce vilozităţile'o măresc de 
8 ori. La microscopia electronică s-a demonstrat că miezul micro- 
vililor este format din filamente, care se termină într-o reţea in- 
termicrovilozitara, la baza de insertie în membrana enterocitară. 
Aceste filamente sînt. constituite din miozină-şi actină, care se ata- 
saza de vîrful microvilozitatilor si de baza de insertie a acestora. 
După ce au purificat si caracterizat chimic miozina B.B., autorii 
au încercat să o localizeze în interiorul acestor formaţii, prin teh- 
nici de imunofluorescenta cu rodamin-antimiozină. Anticorpii au 
reacționat cu miozina din B.B., în special în zona de insertie pe 
membrana enterocitară. Astfel, miezul microvilozitar şi rețeaua ter- 
minală de filamente de legătură cu celelalte microvilozitati repre- 
zintă an complex actomiozinic, responsabil de contractiile B.B. 


19. Detectarea disbacteriei intestinului subţire 
cu ajutorul testului radio-respirometric, 
după administrarea de “C-d-xilozi 


King C., Toskes P., Spivey J. @ Gastroenterology, 
1979, (71); 75: 


Disbacteria intestinului. subţire este comună în numeroase a- 
iecţiuni ale acestui segment digestiv si, de multe ori, impune chi- 
mio- sau antibioterapia, nelipsite totuşi de riscuri. Jejunoculturile 
pentru urmărirea afecțiunii si a eficienței terapeutice sînt labo- 
rioase și cu rezultate fals pozitive. 

Autorii au studiat bolnavi cu disbacterie intestinală netratată, 
indivizi normali, bolnavi cu malabsorbtie de alte cauze (nemicro- 
biene) si bolnavi cu disbioză intestinală după antibioterapie. La 
început au folosit 25 g “C-xilozi si au remarcat o excesivă pro- 
ducere de CO, numai la bolnavii cu disbacterie netratată.. Feno- 
menele osmotice induse de 25 g xiloză au dus la eliminarea ei în 
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colon si la degradarea consecutiva a acesteia, cu rezultate fals ne- 
gative. Reducind doza la 1 g, cu creșterea dozei de radioactivitate 
specifică, fenomenele osmotice au fost evitate. În felul acesta dis- 
bacteria intestinală a putut fi evidenţiată prin exces de eliminare 
a “CO, în aerul expirator, în totalitatea cazurilor (la 30 minute, 
respectiv 60 min.). Rezultatele limită au fost obţinute numai la 
bolnavii cu evacuare gastrică întirziată. 

Astfel, testul cu 1 g xiloză (C) este foarte sensibil şi specific 
pentru detectarea şi urmărirea procesului de disbacterie intesti- 
nală, aşa cum o arată studiile comparative cu alte teste similare.. 


20. Giardiaza : aspectul clinic 
$i anomalii functional strucfurale 
ale mucoasei intestinului subțire © 


Hartong W., Gourley W., Arvanitakis C. ® Gastroenterology 
1979, 77, 61. l 


Autorii au studiat 17 adulți si 11 copii cu giardiază, cu scopul 
de a urmări aspectul clinic şi modificările structurale ale mucoa- 
sei intestinului subțire. Simptomele clinice cele mai constante au 
fost : diareea, pierderea ponderală, cråmpe abdominale, iar la co- 
pii, dificultăți de creştere. l 

Giardiaza a fost frecvent asociată cu hipogamaglobulinemie si 
hiperplazie nodulară: limfoidă la 47% copii si la 41%) adulți. Mal- 
absorbția D-xilozei si vitaminei By. a fost observată la 55%/p, res- 
pectiv 60% din pacienți, steatoreea la 64% si hipocarotinemia, aso- 
ciată cu scăderea serică a acidului folic, la 36%% din cazuri. La 75% 
modificările mucoasei jejunale au fost absente sau slabe, în 
timp ce la 25% (toți cu hipogamaglobulinemie) s-au remarcat mo- 
dificări severe ale morfologiei jejunale, mai ales în ceea ce pri- 
veste arhitectura vilozitatilor. La 80% din bolnavi, enzimele din 
marginea in perie erau reduse: lactaza, sucraza si leucil-naftila- 
o Maltaza, isomaltaza şi fosfataza alcalină nu erau modi- 

icate. 

După tratament cu metronidazol şi quinacrin, testele de ab- 
sorbție si leziunile morfologice, precum şi simptomele clinice s-au 
remis la toți þolnavii, cu excepția unuia, ceea ce presupune că alți 
factori, asociați giardiazei pot fi responsabili de leziuni. Tinind 
seama că in prezent se remarcă o recrudescență a giardiazei in 
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toate zonele lumii (1—20%p), această condiție trebuie luată în con- 
sideratie la orice bolnav cu diaree gi malabsorbtie de origine ne 
clara. 


21. Sindromul rota-virus 


Lewis E. O Arch. Dis. Child., 1979, 2, 186. 


Primele studii privind rolul rota-virusurilor în patologia in- 
testinală la copil au fost efectuate in 1973 de Bishop, care, folo- 
sind microscopia electronica, a demonstrat prezenţa acestora in 
diareile acute la copilul mic sub 2 ani. Afectiunea este epidemică, 
apare de obicei iarna. S-a stabilit de Lewis că mai mult de 50% 
din diareile acute hibernale au această etiologie. De obicei diareea 
este precedată de infecţii respiratorii acute sau de otită medie. 
Urmează apoi: vărsături, care durează 1—3 zile, controlate de obi- 
cei prin administrarea de „clear fluids“ (soluţii usoare—0,18% 
NaCi+4,1% dextroză). In 39% din cazuri persistenta vărsăturilor 
şi deshidratării au impus tratamentul cu „clear fluids“, în funcţie 
de balanţa hidro-electrolitică. Urmează apoi faza de diaree, care 
durează de asemenea 1—3 zile, rareori mai mult. Coproculturile 
sistematice pe medii speciale şi studiile de microscopie electronică 
sint deosebit de utile pentru precizarea diagnosticului. 


22. By-passul jejuno-ileal în tratamentul obezității morbide. 
Urmărirea pe intervale scurte și lungi a 36 bolnavi 


Solhang H., Bassée H. @ Scand. J. Gastroent., 
1979, 14, 535. 


Procedeele chirurgicale în obezitatea morbidă trebuie estimate 
în comparaţie cu riscurile proprii ale bolii însăși si a funcţiilor 
psiho-sociale. Autorii articolului (Universitatea Bergen, Norvegia) 
au urmărit 36 de obezi trataţi prin by-pass jejuno-ileal. Frecvența 
complicaţiilor postoperatorii determinată de bolile asociate obezi- 
tății a fost mare (circa 30%), Pierderea ponderala a fost nesatis- 
făcătoare la 31%) cazuri, la care a fost necesar in continuare regim 
hipocaloric. Rerezectia shuntului la aceştia a fost uian T: 
dere ponderală, dar și de creşterea procentului de comp ee 
suficiența hepatică ulterioară by-pass-ului a impus  redi dura 
shuntului la 3 bolnavi. 77% din bolnavii operati au fost rein 
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nati din cauza complicaţiilor, sau nevoii de intervenţii chirurgicale 
iterative. Cele mai numeroase complicaţii au avut loc în primii 
2 ani de la intervenţie, la bolnavii cu cel mai scurt intestin restant 
și la cei peste 40 ani. Acestea au fost : ocluzie (2,7%), tromboze 
venoase (5,6%), embolie pulmonară (5,6%), atelectazie pulmonară 
(8,399), infecţii locale sau generale (16,70). Teste hepatice pato- 
logice au fost constatate în special în intervalul de 2—6 luni de 
la intervenţie, tinzind să se normalizeze după 18 luni si mai ales 
după 2 ani. 

Beneficiile by-pass-ului' jejuno-ileal pentru obezitate sînt : scă- 
derea lipidelor serice, creșterea tolerantei la glucoză, scăderea pre- 
siunii arteriale la hipertensivi, creșterea capacității de muncă, a 
stării fizice, stabilitatea emoţională. Rezultate bune sau excelente, 
cu pierdere ponderală, diaree uşoară si deficite metabolice minore 
corectabile s-au întîlnit la 56%% din bolnavi. 

În concluzie, operaţia'de by-pass jejuno-ileal pentru. obezitate 
morbida, desi cu riscuri calculate sau imprevizibile destul de mari, 
trebuie utilizată si perfecționată. 


23. Aspecte morfologice și funcționale hepatice la obezi, 
înainte si după jejuno-ileostomie _ 


Tuszewski M., Goral R. @ Acta Chir. Scand. © 
1978, 144, 503. 


Autorii (Poznan, R. Polonă) au studiat 40 de obezi, din punct 
de vedere hepatic (functional si morfologic), înainte si dupa by-pass 
jejuno-ileal. La 94%, din bolnavi au remarcat steatoză hepatica şi 
la 25% teste umorale variabil modificate, fără semne clinice de in- 
suficienţă hepatică. În primele 3 luni de la by-pass au observat 
o deteriorare funcțională hepatică, iar după aceea o ameliorare 
progresivă, astfel că la 1 an de la operaţie starea funcţională hepa- 
tică s-a ameliorat net în comparaţie cu situaţia preoperatorie atit 
morfologic (reducere considerabilă a steatozei), cît şi funcţional. 

În primele 6 luni de la by-pass, biopsiile hepatice au indicat 
o creștere progresivă a steatozei, corelată probabil cu diaree, mal- 
absorbție şi scădere ponderală importantă, iar în intervalul 8— 
24 de luni după ileostomie, starea morfologică a ficatului a revenit 
la normal. Ameliorarea funcţională și morfologică hepatică după 
acest tip de intervenţii chirurgicale este determinată, potrivit pă- 
rerii autorilor, de adaptarea suprafeţei intestinale restante pentru 
absorbție la noile condiţii create. Cercetările autorilor sînt în dez- 
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acord cu opinia altora, care consideră că există o amenintare-con- 
{inua asupra structurii gi funcţiilor hepatocitare, după by-pass in- 
testinal pentru obezitate morbidă. 


24. Insuficienţa hepatică și steatonecroza 
după by-pass jejuno-ileal. 
Vindecare prin nutriţie parenterală și reanastomoză 


Baker A., Elson Ch., Jaspan J. @ Arch. Intern. Med. 
| 1979, 139 (3), 289. 


Autorii din Chicago au avut în observaţie 2 femei în virstă 
de 41 şi respectiv 51 de ani, care au prezentat icter, encefalopatie 
si hipoprotrombinemie între 4—12 luni de la by-pass-ul jejunal 
pentru obezitate refractara. În această perioadă de observaţie a 
urmat pierderea rapidă în greutate. Insuficienţa hepatică a fost 
tratată prin cură prelungită de nutriţie parenterală şi orală. În 
perioada de scădere ponderală rapidă, biopsiile hepatice au arătat 
un aspect tipic de hepatită alcoolică extensivă şi ciroză, ambele 
regresind evident în cursul terapiei parenterale şi orale. În final 
a fost necesară reanastomoza chirurgicală a întregului tract intes- 
tinal, urmată de o fibroză minimă portală la o bolnavă şi ciroză 
ușoară inactivă la cealaltă. | 

Autorii compară rezultatele cu ale altor cercetători, care au 
comunicat cazuri letale de insuficiență hepatică la bolnavi cu by- 
pass jejuno-ileal, netrataţi prin alimentaţie parenterală şi reface- 
rea circuitului intestinal. Ei subliniază rolul regimului echilibrat 
caloric şi energetic pentru corectarea stării hepatice precare. 


25, Ciroza hepatică si insuficienţa hepatica 
după by-pass jejuno-ileal pentru obezitate severa 


Roda E., Festi D., Roda A, @ Ital. J. Gastroenterol. 
1979, 11, 120 


Autorii prezintă un bolnav de 42 de ani care cintdrea 150 kg 


şi la care a existat indicafia chirurgicală de. by-pass jejuno-ileal 
(30 cm jejun+-10 cm ileon, valvă antireflux pe segmentul intesti- 
nal restant, care a fost fixat la peretele abdominal). 


247 


Scanned with OKEN Scanner 


Functional, ficatul era normal inainte de interventie, dar in 
timpul operaţiei morfologice a indicat steatoză hepatică. După 
5 luni de la intervenţie bolnavul a prezentat stare generală în 
curs de alterare, subicter și semne biologice de insuficiență hepa- 
tica. În ciuda tratamentului instituit (electroliți, antibiotice cu 
spectru larg, vitamine etc.) bolnavul a decedat în comă hepatică, 
cu sindrom hepato-renal asociat. Autopsia a indicat un ficat mare, 
micronodular, hemoragie gastrică, varice esofagiene, ascita, spleno- 
megalie, iar examenul microscopic mici noduli de regenerare, ne- 
croză, colostază, degenerescenta grasă. 

De menţionat că în timpul comei, acizii biliari simpli şi con- 
jugati au prezentat valori similare celor din celelalte tipuri de 
ciroză, cu excepția conjugatilor sulfatati ai acidului litocolic, care 
au fost net crescuţi. Autorii nu sînt de acord cu opinia lui Brown 
(1974) si Scott (1977), că marile cantităţi de litocolaţi produși de 
bacteriile colonice ar avea rol în patogenia acestui tip de ciroză, 
deoarece ambele forme de litocolati (liberi şi conjugati) sînt ab- 
sorbite egal, iar forma sulfatată este eliminată prin rinichi. În orice 
caz operaţiile de by-pass jejuno-ileal pentru obezitate trebuie 
foarte bine cîntărite, riscul de ciroză cu evoluţie rapidă nefiind 
deloc neglijabil, asa cum au arătat deja studiile lui Brown (Am. J. 
Surg. 1974, 127, 53) şi O'Leary (Surg. Forum 1974, 25, 356). 


26. Litiaza renală si hiperoxaluria 
în afecțiunile inflamatorii intestinale 


Hylander E., Jarnum 5 Frandsen I, O Scand. J. Gastroent. 
| 1979, 14, 475. 


În 1970, Smith a remarcat hiperoxalurie şi nefrolitiază la 
2 bolnavi supuşi anterior rezectiilor intestinale. Ulterior s-a re- 
marcat o frecvenţă crescută a nefrolitiazei la bolnavii prezentind 
afectiuni intestinale cu malabsorbtie si steatoree, ca afectiunile in- 
flamatorii ale jejuno-ileonului, pancreatite cronice, boli biliare, sin- 
droame de disbioză intestinală, by-pass jejuno-ileal pentru obezi- 
tate etc. Autorii (Rigshospitalet — Copenhaga) au urmărit incidenţa 
urolitiazei la 87 de bolnavi cu boli ale intestinului subţire şi colo- 
nului, în speţă boală Crohn, rectocolită hemoragică, intestin scurt. 
Ei au comparat urolitiaza cu excreţia renală a oxalatului. Bolnavii 
au fost supuși la o dietă standard cu cantităţi fixe de grăsimi, 
calciu si oxalati. Pielografia a fost efectuată la toţi acești bolnavi. 
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Din 26 de bolnavi cu hiperoxalurie, 9 (35%) aveau urolitiază, 
in timp ce la 61 de bolnavi fara oxalurie, 14 (23%) prezentau a- 
ceastă afecţiune. Diferenţele de nefrolitiaza sint nesemnificative 
nu numai în ceea ce privește eliminările urinare de oxalati, dar şi 
la cei cu sau fără calciurie. Oxalatul a fost cel mai frecvent com- 
ponent al calculilor la bolnavii cu excretie normală de oxalati, in 
comparaţie cu cei care aveau excretie crescută de oxalati. Rezul- 
tatele autorilor vin în contradicţie cu cercetări anterioare (Admi- 
rand, 1971, Adersson, 1974 etc.) care au arătat o creștere a litiazei 
oxalice la bolnavii cu afecţiuni intestinale. Hiperoxaluria enterică 
nu este deci cauză de litiază renală. 


27. Angiodisplazia gastrointestinala, 
= asociată cu leziune aortică valvulară : 
parte a spectrului angiodisplazic al intestinului 


Weaver G., Alpern H., Davis J. Ð Gastroenterology 
1979,:77 (1), 1. 


Malformatiile vasculare ale tubului digestiv constituie o parte 
din cauzele: hemoragiilor digestive de etiologie aparent necunos- 
cută (2—260/)), iar din toate aceste angiodisplazii, marea majori- 
tate se găsesc situate în stomac, duoden şi colonul drept. Caracte- 
rizarea axului celiac si a vaselor mezenterice a adus o contribuţie 
deosebită pentru obiectivizarea acestor malformații congenitale ale 
tractusului' digestiv, alături de explorarea endoscopica. 

Pe marginea a 12 observaţii (Mary Imogene Bassett Hospital 
Cooperstown, New York) autorii au remarcat 6 asocieri de leziuni 
valvulare aortice, la bolnavi cu vîrstă de peste 70 de ani. Singe- 
rările digestive au fost rezolvate prin coagulare endoscopica a Z0- 
nei digestive cu proces angiodisplazic, cu rezultate definitive, sau 
cu recidive hemoragice controlate de o nouă intervenţie pe cale 
endoscopică. Pe baza observaţiilor proprii, precum şi a unor date 
din literatura (Sheedy, 1975; Skribba, 1976) autorii sugerează că 
angiodisplazia tractusului gastrointestinal face parte dintr-un spec- 
tru cu etiologie genetică pe de o parte și căpătată pe de altă parte. 
Oricum, asocierea frecventă cu leziuni valvulare aortice obligă la 
un foarte minuţios bilanţ cardiovascular al bolnavilor, înainte de 


orice atitudine terapeutică, 
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28. Manifestări digestive in boala Fabry 


Le Bodic L., Le Bodic F. M., Simon J. @ Gastroenterol. Clin. Biol. 
1979, 3, 541. 


Afecţiune genetică de metabolism, boala Fabry mai este cu- 
noscută sub denumirea de „purpură hemoragică nodulară“ si se 
caracterizează prin deficit enzimatice de trihexozil-ceramid-hidro- 
xilază sau a-galactosidaza. Acest deficit induce o creștere a sfin- 
golipidelor, cu implicaţii în special neurologice si renale. 

Autorii descriu 1 caz, pe lingă cele 149 ale lui Mossard (1970). 
Este vorba de un bărbat de 29 ani, care prezenta adenopatii cu 
histiocitoză de încărcare PAS pozitivă, angiokeratoame cutanate, 
dureri ale extremităților, atingeri renale, nervoase şi cardiace. La 
toate acestea s-au adăugat dureri violente în fosa iliacă dreaptă 
şi diaree, care au decis apendicectomia. Aceasta a relevat un apen- 
dice normal, macro- şi microscopic. Postoperator, simptomatologia 
a reapărut cu aceleași caractere. Examenele radiologice intestinale 
au sugerat o atrofie a mucoasei intestinale, mai ales ileale si de- 
haustrarea colonului transvers, descendent si sigmoid. Endoscopia 
rectala și biopsia au indicat date normale. Testele de absorbţie au 
indicat numai deficit în absorbţia vit. Bo şi folatilor, fără stea- 
toree. Biopsia jejunală (microscopie electronică) a indicat leziuni 
ale arteriolelor şi capilarelor intestinale şi depuneri de sfingomie- 
lină în pereţii vasculari și limfatice din lamina propria şi plexurile 
Meissner. Cheia diagnosticului a dat-o biopsia ganglionară, pînă la 
aceasta autorii (din Nantes) bănuind boala Whipple. În statistica 
lui Mossard participarea digestivă a fost de 16%. 


29. O metodă nouă pentru obţinerea scaunului 
in vederea efectuării testului hemoceult 


Wanderman S. ®© Am. J. Proctol. Gastroenterol. & Colon Rectal 
Surgery, 1979, 30 (1), 9. 


Hemoccultul (H.O.) permite selectarea bolnavilor pentru in- 
vestigaţii suplimentare, in vederea stabilirii diagnosticului, mai 
ales al cancerului tubului digestiv. El reprezintă primul test pen- 
tru screeningul de masă, fiind ieftin şi uşor de efectuat. 

H.O. foloseşte guaiacul ca indicator al prezenţei. sîngelui în 
scaun, cu ajutorul apei oxigenate, care acţionează asupra guaiacu- 
lui şi hematinei din hemoglobină, dînd o coloratie albastră, deter- 
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minată de producerea, chinonelor. În testul H.O., guaiacul este im- 
pregnat pe hirtie specială şi apa oxigenată se găseşte ca „soluţie: 
de developati. Dacă scaunul are singe, acesta determină prin me- 
canism de „trigger“ apariția  chinonelor gi coloratia albastră. 
Greegor a demonstrat că testul H.O. este mai putin sensibil, dar 
mai selectiv decît celelalte teste pentru hemoragii oculte. Rezultate 
fals pozitive (1%) au fost identice la indivizii care au ţinut regim 
fără carne sau nu au ţinut acest regim. La voluntari, care au in- 
gerat 10 ml sînge, H.O. a fost pozitiv. Cu toate acestea Greegor, 
Winaver si Sherlock recomandă -ca 1—2 zile înainte de prelevarea 
scaunului să fie folosit regim fara carne, bogat în celuloză, prin- 
zuri voluminoase. Celuloza stimulează singerarea dacă există le- 
ziuni ale tubului digestiv, evitind rezultate fals negative. Aspirina, 
corticosteroizii, reserpina şi fenilbutazona favorizează rezultatele 
pozitive si trebuie evitate înainte de efectuarea testului. Pacientul 
pregătește zilnic, timp de 3 zile, din două zone ale fecalelor, o 
porțiune mică, pe care o pune pe hirtie de guaiac în 2 puncte si 
o expediază apoi la spital. 

În partea finală a studiului, autorii recurg la prelevarea res- 
turilor de scaun prin rectosigmoidoscop la 140 de pacienţi, din 
care 5 cazuri (3,5%/0) au fost pozitive la testul cu guaiac impregnat 
pe hirtie, toţi avind leziuni benigne sau maligne la explorările 
coloscopice ulterioare. ~i 


30. Evaluarea fecatestului, un test nou cu guaiac, 
pentru detectarea hemoragiilor oculte în scaun 


Adlekreutz H., Liewendabl K., Virkola P. @ Clin. Chem. 
1978, 24, 756. 


Fecatestul constă dintr-o hîrtie îmbibată cu guaiac, situată 
într-o cutie de plastic cu 2 capace, unul din acestea deschis pen- 
tru a introduce proba, al 2-lea pentru analiza probei. Capacul 
exercită o oarecare presiune asupra probei cu fecale, facilitind ab- 
sorbtia acestora pe hîrtie, în aşa fel că densitatea lor este egală. 
Se adaugă apoi 1—2 picături de apă oxigenată şi, In Caz de pre- 
zenţă a hemoragiilor digestive superioare a 10 ml singe gre 
coloratia albastră după un minut. Autorii au coroborat. acest = 
la 15 bolnavi, cu studiul eliminarii prin scaun a hematiilor sia a 
loge, marcate in prealabil cu Cr®!, obţinînd rezultate concor ran 
Pe.8000 de cazuri studiate, ei considera ca pentru spielen ioe 
populaţie in vederea depistării tumorilor digestive, fecatestul es 
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mai sensibil decît hemoccultul, mai putin sensibil decât testul cu 
benzidină si hematestul, si deci foarte valoros pentru a îi introdus 
în practică. 


31. Evaluarea coloscopica a singerarii rectale, 
Studiu pe 304 pacienți 


Tedesco F., Waye J., Roskin J. @ Ann. Intern. Med., 
1978, 89, 907. 


A fost efectuat in 3 centre diferite, un studiu coloscopie la 
304 pacienţi cu singerari gastrointestinale. Grupul I de bolnavi 
(173 de pacienţi), cu singerari rectale sau testul cu hemoccult po- 
zitiv, au prezentat date relativ normale proctosigmoidoscopice si 
irigoscopice, iar la alţi 89 de bolnavi s-a diagnosticat boala diver- 
ticulară colică. Din grupul de 173 de bolnavi, la care s-a efectuat 
ulterior coloscopie, s-au evidențiat 20 de cancere (11,6%), 28 de 
polipi cu diametrul peste 5 mm (16,2%), 17 afecţiuni inflamatorii 
colice (9,8%) si 11 cazuri de telangiectazie (640%). Din grupul de 
85 de pacienţi diagnosticati irigoscopic ca avind diverticuloza coli- 
că, studiile coloscopice au evidenţiat 9 cancere (10,6%), 11 polipi 
(12,9%, 2 inflamații colice (2,4%) si 6 telangiectazii (7,2%/9). Gru- 
pul II a fost reprezentat de 46 de pacienţi care prezentau anemie 
și hemoccultul pozitiv în scaun. Examenul radiologic esogastroin- 
testinal, esogastroscopia, proctosigmoidoscopia si clisma baritata au 
fost normale. Coloscopia a depistat 3 cancere (6,5%), 4 polipi (8,7%0) 
şi 2 cazuri de telangiectazie (4,309). 

Cancerele și polipii aveau sediul, în majoritatea cazurilor, i 
sigmoid, iar restul cazurilor în sigmoidul proximal şi colonul des- 
cendent. Afectiuni semnificative, care au justificat pozitivitatea: 
hemoccultului, au fost intilnite la 40% din cei 304 pacienţi stu- 
diati în 3 centre diferite. Examenul coloscopic a fost superior tu- 
turor celorlalte investigaţii și în special examenului radiologic. Re- 
zultatele lui Tedesco sînt similare cu cele ale lui Teague (Lancet 
1, 1350, 1978) si Swabrick (Br. Med. J. 1978, 16, 1685). 


252 


Scanned with OKEN Scanner 


fi 


32. Experiența clinică 
a tratamentului! bolilor inflamatorii colice 
prin colectomie totală si rezectie mucoasă endorectală 


Fonkalsrud W., Ament E., Byrne J. © Gastroenterology, 
; 1979, 77, 156: 


In ultimii 3 ani, autorii au tratat 17 bolnavi cu rectocolita ul- 
ceroasă extinsă si 6 cu boală Crohn colică extinsă, prin colectomie 
toiala, ileostomie si excizia mucoasei rectale, fără ablajia muscula- 
turii rectale. | | 

Această tehnică operatorie a rezolvat suferința de bază şi a 
evitat o serie de complicaţii care apar după proctectomie, ca im- 
potenta, drenaj perineal prelungit, disfunctie vezicală. În schimb, 
prin acest tip de intervenţie s-a redus singerarea operatorie, tim- 
pul de operaţie şi spitalizarea. Autorii consideră că acest tip de 
intervenţie trebuie aplicat la toţi bolnavii cu boală Crohn colică 
extinsă şi  rectocolită hemoragică difuză, rebele la tratamentul 
medical. 


33. Supravieluirea bolnavilor cu boală Crohn 
si rectocolită ulcero-hemoragică 


Storgaard L., Bischoff N., Henriksen W. @ Scand. J. Gasroent. 
1979, 14, 225. 


Studii anterioare au arătat că supraviețuirea bolnavilor cu 
rectocolită ulcero-hemoragică (R.C.U.H.) la bolnavii colectomizafi 
si la cei care au supravieţuit după primul an, este identică cu cea 
a restului populaţiei randomizate (Bonnevie O., 1974), în contrast 
cu boala Crohn (B.C.), în care rata de supravieţuire este mai re- 
dusă (Truelove S., 1976). 

Autorii (Rigshospitalet —- Copenhaga) au urmărit în perioada 
1964—1976, 297 de bolnavi cu B.C. şi 412 bolnavi cu R.C.U.H. În 
ambele afecţiuni, supraviețuirea după primul an a fost de 94%, 
fata de rata de 99,5% a populaţiei generale, cu condiţii de sex și 
vîrstă asemănătoare. Această situaţie este explicată prin aceea ca 
mulţi bolnavi au avut o evoluţie severă la primul atac şi au nece- 
sitat intervenţii chirurgicale încă de la primul atac acut. Dupa 
11 ani procentul de mortalitate a fost de 2—3 ori mai mare fafa 
de restul populaţiei, iar după 12 ani supraviețuirea a fost de 77%, 
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atit in B.C., cit si in R.C.U.H.,-cu diferente. semnificative de sex 
si vîrstă. Cancerizarea a fost foarte scăzută in R.C.U.H. (4 bolnavi) 
si nulă in B.C. Comparind recidiva, reoperatia si letalitatea in ca- 
zurile de R:C.U.H. si B.C. operate, nu s-au constatat deosebiri. In 
seria de urmărire Birmingham (Prior P., 1970) se remarcă o mor- 
talitate de 18% (22%) la restul populaţiei) la bolnavii cu B.C., ur- 
mariti 38 de ani. Seria americană (Weedom D., 1973; Mayo Cli- 
nic) dă o supravieţuire de 76%, in 20 de ani de urmărire (98% la 
restul populatiei). Tratamentul cu steroizi a ameliorat prognosticul 
(89% supravieţuire după 1953, faţă de 720 înainte). Seria Oxford 
(Truelove — .1976) este pesimistă pentru evoluţia B.C., constatind 
- supravietuiri identice la cei trataţi cu steroizi sau netratati, urma- 
rirea durind 15 ani. Fawaz (1976) nu a remarcat deosebiri ale pro- 
centului de mortalitate in B.C. si R.C.U.H., dar arată că riscul este 
mai mare faţă de restul populaţiei, in special in primul an. 
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III. PATOLOGIA HEPATO-BILIARA 


34. Suspiciunea de hepatom 
si concentratiile serice patognomonice ale «-fetoproteinei 


Polterauer P., Horak W., Legenstein E. 9 Wien. Klin. Wschr. 
1979, 91 (6), 201. | 


Autorii au dozat cantitativ prin radio-immunoassay (RIA), 
a-fetoproteina serică (AFP) la sănătoși, cirotici, bolnavi cu metas- 
taze hepatice si hepatoame primitive. Pe baza experienţei căpătate 
au ajuns la concluzia că numai dozarea cantitativă a APP prin 
RIA poate să ajute la diagnosticul de hepatom, pe baza criteriilor 
următoare : valori ale AFP pînă la 9 ng/ml ser sînt normale, pina 
la 215 ng/ml ser suspiciune de hepatom, iar limita patognomonică 
pentru hepatom este de 750 ng/ml ser. 

În metastaze hepatice diverse rezultatele pot fi discordante 
sau fals negative. Potrivit opiniei autorilor evaluarea calitativă sau 
semicantitativă a AFP nu are valoare diagnostică. 


35. Antigenul carcinoembrionic (C.E.A.) 
la bolnavii cu boală alcoolică de ficat 


Bell H., Orjasaeter H., Lange H. @ Scandinav. J. Gastroenterol. 
1979, 14 (3), 273. 


Concentrația serică a antigenului carcinoembrionic (C.E.A.) 
normal 1,6 ug/l, a fost găsită crescută semnificativ la 66 de bol- 
navi cu boală hepatică cronică de etiologie etanolică (media 4,4 
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pg/l si peste 5 ug/l la 16 pacienţi din acest grup (270/0). La alco- 
olicii cu boală cronică de ficat, care au continuat sa consume alcool, 
valorile au ramas nemodificate, in timp ce la 20 de bolnavi care 
au întrerupt etilismul, concentraţia C.E.A. a scăzut rapid. Cele 
mai semnificative corelaţii statistice au fost stabilite între valorile 
C.E.A. şi y-glutamil-transpeptidaza (Y-GT), în boala hepatică cro- 
nică fără complicaţii, în timp ce la bolnavii cu complicații C.E.A. 
a fost mai semnificativ crescută prin factori dependenţi, în special 
complicațiile pulmonare si gastrointestinale. Explicaţia acestui fe- 
nomen nu este încă satisfăcătoare, dar probabil că fenomenele de 
regenerare reparatorie, mai ales hepatică, sînt responsabile de eli- 
berarea acestui antigen în circulaţie. 


36. Punerea în evidenţă a unui antigen seric și hepatic 
în cursul hepatitelor virale non A — non B, acute şi cronice 


Trepo C., Vitviski L., Pichoud C. ® Nouv. Presse Med. 
1979, 8 (43), 3539. 


Cu toate ci Shirachi si Prince au semnalat in 1978 existenta 
unui asemenea antigen in serul bolnavilor cu hepatită non A — 
non B, rezultatele nu au fost confirmate ulterior. Interesul cres- 
cînd pentru identificarea unui asemenea antigen este justificat de 
frecvența mare a acestui tip de hepatită posttransfuzionala (1— 
10% din totalul transfuzatilor) cu incubație lungă (6—14 săptă- 
mini) si procentul crescut de cronicizare. | 

Folosind imunodifuzia la martori, bolnavi cu HAV şi cu HBV, 
autorii au demonstrat prezența tranzitorie sau cronică a acestui 
antigen hepatitic. Acesta a fost depistat prin imunodifuzie și imu- 
nofluorescen{a si în ficatul bolnavilor care prezentau antigenul 
seric specific, net deosebit de HB Ag si HA Ag si nu a fost găsit 
niciodată la bolnavii cu hepatită acută toxică, ciroză alcoolică sau 
ciroză biliară primitivă. Acest antigen a fost denumit AC Ag şi 
apare de obicei în singe înainte de creşterea transaminazelor, pe 
care apoi o însoţeşte 1—2 săptămîni, Studii ulterioare de micros- 
copie electronică au permis autorilor să localizeze prin imunofluo- 
rescență Ag în nucleul hepatocitelor si să transmită la cimpanzei 
boala, după inocularea serului cu HC Ag pozitiv (Vitvitski L., 1979, 
lucrare sub tipar în Lancet). Mai recent s-au demonstrat alţi Ag 
asociaţi acestui tip de hepatite, denumiți fie NANB (non A — non 
B), fie cu HC Ag. 
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37. Studii clinice asupra antigenului Arai. 
(Un nou antigen asociat bolii cronice de ficat) 


Katshuhara N., Fujita S., Tanaka K. 9 Acta Hepatologica Japonica, 
1979, 20 (5), 464. 


Antigenul Arai este o lipoproteină particulară, care apare în- 
tr-o proporție mare la bolnavii cu afecțiuni hepatice cronice. Are 
o formă sferică, cu un diametru între 10—50 um si o greutate 
moleculară de (90:+15)X110%. 

Este detectat în ser prin metoda imunodifuziei. A fost găsit 
prezent la 8 din 13 bolnavi cu hepatită fulminantă, la 10 din 30 de 
bolnavi cu cancer hepatic primitiv, la 20 din 60 de bolnavi cu ci- 
roză hepatică, la 10 din 69 de bolnavi cu hepatită acută şi la 7 din 
60 de bolnavi cu hepatită cronică activă. Este foarte rar detectat 
la bolnavii cu afecţiuni extrahepatice si la sănătoşi. Examenele de 
laborator curente nu au dat rezultate concordante cu prezența an- 
tigenului Arai. De asemenea, nu a existat vreo corelaţie între pre- 


' zena antigenului Arai şi a-fetoproteină. Acest antigen are efect 


inhibitor asupra formării rozetelor E din sîngele periferic. Datele 
prezentate sugerează rolul de reglare a sistemului imun „in vivo“, 
la bolnavii hepatici. 


38. Modificări ale DNA polimerazei 
în legătură cu evoluția hepatitei acute tip B 


Alberti A., Diana S., Eddleston A. @ Gut, 
1979, 20 (3), 190. 


DNA-polimeraza (DNAP) si HB Ag au fost prezente in toate 
cazurile de hepatită B (34 cazuri). Numai prezenţa lor dupa tre- 
cerea episodului acut reprezintă un marker de prognostic al croni- 
citatii. DNAP este cu mult mai fidelă ca marker evolutiv, in com- 
paratie cu HB Ag. În HAV (B) necomplicată, peak-ul DNAP — eva- 
luat prin RIA — precede de regulă cu cîteva zile peak-ul activi- 
tatii transaminazelor serice. y tend 

După cum se ştie, DNAP la maximul e concen rație 
este ba a ta Aki replicația virusului B în ficat. irigat 
bolnavi care au prezentat leziuni masive hepatice în iris paid 
(B), DNAP a fost prezentă in 5 din 7 cazuri cu hepatită ars 
nantă, la care nivelul transaminazelor serice a fost egal cu ce 
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hepatitele acute obisnuite. In schimb, in necrozele hepatice sub- 
acute, nivelul DNAP a fost proportional cu cel al aminotransfera- 
zelor. Aceste date subliniază că, in HAV (B), leziunile hepatice, 
oricit de severe ar fi, nu sint direct corelate cu gradul de repli- 


catie virala. 


39. Prednisonul este Ja fel de eficace ca prednisolonul 
în tratamentul hepatitei cronice agresive ? 


Summerskill H., Uribe M., Schalm S. 9 Gut, 
1978, 19, 1131. 


Prednisonul administrat în hepatita cronică agresivă este trans- 
format în ficat de 11-f-dehidrogenază, în metabolitul său activ, 
prednisolonul. Administrat pe cale intravenoasă, transformarea 
prednisonului este foarte lentă la hepatici, autorii subliniind prin 
extrapolare că şi pe cale orală trebuie ținut seama de acest fapt 
şi preferat prednisolonul ca atare. Pentru a se convinge însă de 
aceasta, ulterior au studiat la 5 bolnavi cu hepatită cronică severă 
activă şi la 5 bolmavi cu hepatită cronică activă, remise după tera- 
pie cu prednison. Ei au administrat la aceste 2 grupe de bolnavi 
10, 20, 30 mg prednison şi au urmărit concentraţia serică a pred- 
nisolonului, constatind că nu au existat diferenţe la cele 2 grupe 
de bolnavi, şi semnalind o relaţie lineară doză prednison-concen- 
tratie serică prednisolon. Administrînd apoi 10 mg prednison per- 
oral şi intravenos la 11 normali si 11 bolnavi cu hepatită cronică 
activă, nu au observat diferențe în concentrația serică a predniso- 
lonului. Deşi concluzia inițială a fost că prednisolonul este supe- 
rior prednisonului în hepatita cronică activă, autorii revin, subli- 
niind că nu există diferențe farmacodinamice între aceste două 
substanțe. 


40, Carcinom al colului uterin, după tratament cu prednison 
ŞI azatioprină, pentru hepatită cronică activa 


Norjleet R., Sampson Ch. ®© Am, J. Gastr. 1978, 70 (4), 383. 
După ce fae o trecere în revistă a incidenţei cancerului, la 


a mates! cu imunosupresive, autorii prezinta 3 observafii 
prii, care completează datele din literatură. Astfel, o femeie de 
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24 de ani a prezentat cancer de col uterin, dupa 5 1/2 ani de tra- 
tament combinat, prednison (250 g — total) si azatioprină (1000 g 
— total). Comparind statisticile bolnavilor hepatici netratati cu 
imunosupresive, autorii remarcă deosebiri semnificative. Concluzia 
este că, în cazul tratamentului de lungă durată cu corticosteroizi+ 
imuran, în afară de supravegherea hematologică, devine obligatorie 
şi cea oncologică, în special în sfera genitală la femei şi digestivă 
şi pulmonară la ambele sexe. 


41, Aminoacizii în insuficiența hepatica (Editorial) 


Zieve L. 8 Gastroenterology 1979, 76 (1), 219. 


În absenţa totală a ficatului, sau în insuficiența hepatică cro- 
nică este demonstrată creşterea mare a concentrației serice a me- 
iioninei, fenil-alaninei, tirozinei, histidinei, prolinei, aspartatului, 
glutamatului, glutaminei (de 4—27 de ori), în timp ce aminoacizii cu 
ramificații laterale multe scad (leucina, isoleucina, valina). Este cu- 
noscută competiţia dintre acizii aminati aromatici (fenilalanina, ti- 
rozina și triptofanul) şi cei multiramificati la nivelul barierei vasculo- 
cerebrale. În coma hepatică, bariera este ruptă si moleculele simple 
(insulină, sucroză) sau acizii aminati aromatici intră în celula ner- 
voasă. Fenilanina și tirozina sînt competitive pentru tirozin-hidro- 
xilază şi excesul de tirozină este decarboxilat în tiramină, care apoi 
intră în competiţie cu dopamina, pe care apoi o transformă în octo- 
pamină. Din precursori ai catecolaminelor cerebrale (dopa, dopa- 
mina, norepinefrina) fenilalanina si tirozina, prin competiţie, rea- 
lizează falși neurotransmitatori (octopamina si acidul hemovanilic), 
inducînd coma hepatică (Fischer J.E., 1975). De asemenea serotonina 
cerebrală crește, ca expresie a concentraţiei crescute de triptofan 
în sînge, contribuind astfel la mecanismele complexe ale comei he- 
patice. Chase a arătat recent (1979 — Gastroenterology) că raportul 
molar în sînge între acizii aminati ramificati si cei aromatici este 
de 3/4 și că reducerea acestui raport este proporţională cu gr adul 
comei. Carcino (Am. J. Dig. Dis, 1979) a demonstrat o mai buna 
corelaţie a raportului dintre triptofan si acizi aminati ramiticaţi pe 
de o parte si evoluţia comei hepatice pe de altă parte. Arginina, 
adăugată mixturilor de aminoacizi, diminuă acumularea de amoniu 
(în coma hepatică, efect al deficienţelor de sinteză a ureei din ava- 
lansa de acizi aminaţi cu dinamica perturbată) şi deci encefalopatie 
Fischer (Surgery, 1976) a provocat comă hepatică la clini prin ao- 
ministrare de Freamină II (predominant acizi aminati aromatici) $1 
a ameliorat coma hepatică, descrescind foarte mult concentraţia 
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acestora în soluție si crescînd concentrația acizilor aminati ramifi- 
cati si a argininei (soluție denumită F-080). Freund (Gastroenterology 
1978) a demonstrat că infuzia intracarotidiana de fenilalanină si 
triptofan, timp de 6 ore, la ciinele normal, a indus coma hepatica, 
prevenită dacă la infuzie s-au adăugat aminoacizi ramificati. Re- 
zultă deci, că în insuficienţa hepatică acută și cronică de diverse 
cauze şi tipuri şi mai ales în coma hepatică, apar dezordini multiple 
ale concentraţiei aminoacizilor serici și în aceste condiţii adminis- 
trarea de perfuzii cu astfel de substanţe biologice trebuie făcută 
extrem de prudent, sau chiar proscrisă, în funcţie de datele oferite 
de laborator. Zieve (Univ. din Minnesota) consideră că în cazul cînd 
nu se pot face asemenea determinări, este de dorit abtinerea de la 
perfuzii cu aminoacizi în aceste cazuri. 


42. Studiul longitudinal al dinamicii triptofanului 
în coma hepatică 


Hutson D., Ono J., Dombro R. 9 Am. J. Surg. 
1979, 137 (2), 235. 


Autorii au urmărit la 6 bolnavi cu comă hepatică (C.H.) remisa 
ulterior, dinamica triptofanului și a unor alte substanțe biologice 
care favorizează pătrunderea acestuia în sistemul nervos central. În 
timpul C.H. concentraţia serică a triptofanului, cea a acizilor grași 
liberi si a leucinei au fost mult crescute, iar în perioada de remisie 
au scăzut progresiv, pînă la valori normale. Autorii (Univ. Miami — 
Florida) nu au remarcat aceeaşi dinamică a acestor substanţe în lichi- 
dul cefalo-rahidian. De asemenea, nu au remarcat variaţii ale amino- 
acizilor competitivi cu triptofanul, pentru traversarea membranei 
astrocitare. Aceste observaţii arată că soluţia de aminoacizi trebuie 
administrată în perfuzii cu foarte mare grijă la bolnavii cu comă 
hepatică, doar dinamica lor serică oferind criterii de administrare. 


43. Tratamentul cirozei cu colchicină 


Kershenobich D., Uribe M., Suarez I. O Gastroenterology 
1979,77:(3), 532. 


Depunerea de colagen este caracteristică cirozei hepatice (C.H.), 
fapt care sugerează că rolul factorului de metabolizare a acestei sub- 
stanfe este deficitar. Prolina şi analogii acesteia, cu rol important 
in colagenizare, au fost folosite experimental, însă cu rezultate in- 
certe. Colchicina, folosită de multă vreme în medicină, s-a demon- 
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strat că interferează cu mișcarea transcelulară a colagenului, inhibă 
formarea si depozitarea microtubilor colagenici, creşte activitatea 
colagenezei (Ehrlich H., 1974) și ameliorează funcţiile celulare he- 
patice (Rojkind M., 1973). Autorii (Mexico-City) au studiat cu teh- 
nica dublului orb, 2 grupe de cirotici, cu evoluţie medie a bolii de 
14 luni, împărţiţi astfel: 23 tratați cu colchicină, 20 cu placebo. 
Criteriile etiologice ale C.H. la bolnavii în studiu sînt confuze. Col- 
chicina 1 mg si placebo (glucoză) nediferentiabile din punct de ve- 
dere al aspectului şi gustului, au fost administrate peroral 5 zile 
pe săptămînă, timp de 6 săptămini, în 6 cure/an, timp de 4 ani. 
Criteriile de urmărire au fost: transaminazele, bilirubinemia, elec- 
troforeza, protrombinemia, fosfataza alcalină și dozarea serică a pro- 
linei si hidroxiprolinei. De asemenea, biopsia hepatică a fost efec- 
tuată la începutul si la sfîrșitul studiului. 

Urmărirea ulterioară (1—3 ani) a arătat că la grupul tratat cu 
colchicină mortalitatea a fost de 4 cazuri din 23, iar în cel cu pla- 
cebo 8 din 20. La grupul tratat cu colchicină s-a mai remarcat o 
scădere a fibrozei hepatice in biopsii seriate în 3 cazuri, iar în 
2 cazuri s-a dezvoltat carcinom hepatic. Șase din supraviețuitorii 
grupului cu colchicină s-au ameliorat evident clinic, au dispărut 


ascita si edemele, au crescut albuminemia, fosfataza alcalină, a scă- 


zut volumul splinei. Toţi supraviețuitorii din grupul placebo au pre- 
zentat deteriorarea continuă a stării generale. - | 

Datele statistice nu sînt însă semnificative, ţinînd seama de nu- 
mărul redus de cazuri urmărite, dar problema rămîne deschisă (au 
fost folosite testele statistice : t-Student, Kaplan-Meir, Logrank, 
Chi-square). | 


44. Valva Le Veen: rezultate prin urmărirea imediată — 
_ $i la distanță medie 


Bloch P. & Gastroenterol. Clin. Biol. 1979, 3, 433. 


După cum se știe, ascita rebelă la tratamente impune paracen- 
teze mici si repetate, paracenteze cu reinfuzia lichidului de ascită 
și, uneori, anastomoză chirurgicală porto-cava, precum ȘI procedeul 
terapeutic Le Veen. Acesta constă dintr-un cateter cu valvă, care 
asigură drenajul peritoneo-jugular al ascitei, fără circuit invers. i 

La 23 de bolnavi autorul a remarcat, prin urmărire de scurtă 
durată si la distanță (6—12 luni), următoarele : 3 bolnavi au decedat 
prin insuficiență hepatică acută postoperatorie sau prin fibrinoliză 
acută ; 12 valve nu au funcționat după ziua a 9-a ; pierderea pon- 
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derală consecutivă restabilirii diurezei a fost de 5,3 kg (1,5 kg in 
caz de blocare, 10 kg în caz de funcţionare normală) ; valva func 
țională a ameliorat natriureza, fără să modifice funcțiile hepatice ; 
după 1 lună un bolnav a prezentat suprainfectia lichidului de ascită 
și septicemie (cu valva netuncţională). La 6 luni urmărirea a in- 
dicat : 7 decese prin hemoragii digestive si insuficiență hepato- 
celulară. Printre cei 13 supraviețuitori pînă în luna 6-a, 10 aveau 
o valvă permeabilă.. Autorii recunosc rezultate bune doar la 4 din 
23 de bolnavi. 


Factorii predispozanți la rezultate nefavorabile sînt: punctii 
repetate ale lichidului de ascită, reinjectări ale acestuia si infecțiile. 


45, Pelioza hepatică (observatii pe 9 cazuri) 


Karasawa T., Shikata T., Smith R. O Acta Pathologica Japonica 
1979, 29 (3), 457. 


Pelioza hepatică este prezentată prin termeni ca: colangio- 
hepatoadenoame hepatice, hamartoame sau hiperplazie hepatică no- 
dulară difuză. Aceste formații nodulare rosietice sînt benigne, con- 
tin vase dilatate si au legături parțiale cu sinusoidele supraiacente, 
mai rar cu venele centro- sau sublobulare. Frecvent sînt pline cu 
singe roşu. A fost observată la 9 bolnavi, din care 5 au făcut trata- 
mente cu androgeni sau cu medroxy-progesteron acetat. La 5 ca- 
zuri a fost observată asocierea cu neoplasm hepatic. Evidenta ante- 
mortem a acestei afecțiuni a fost prezentă în 6 din 7 cazuri, dar 
nu avea evoluție severă în momentul diagnosticului. Patogeneza este 
corelată cu afecțiuni consumptive (neoplasme) sau folosirea dro- 
gurilor citate, care pe fondul congestiei pasive hepatice generează 
o angiopatie sinusoidală hepatică, cu evoluție spre noduli rosietici 
vascularizati, pelioza hepatica. i 


46. Rezectia hepatică pentru neoplazii : 
experiență personală pe 108 bolnavi 


Fortner J., Kim D., Maclean B. O Ann. Surg. 
1978, 188, 363. | 


Criteriile de intervenţii chirurgicale la 108 bolnavi cu neoplazii 
hepatice primare sau secundare au fost determinate de următoarele 
explorări : teste biologice, determinări imunologice serice (CEA şi 
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FP), scintigrafie hepatică, arteriografie hepatică selectivă. examen 
radiologic pulmonar gi gastrointestinal, tomografie axială compu- 
terizata. 

Din 325 de bolnavi operati între 1970—1978 au fost selectati 108, 
care au fost supusi unor rezectii mari hepatice (36 de rezectii pentru 
hepatoame primare, 25 pentru metastaze in colon si rect, 20 de tu- 
mori benigne, 12 tumori biliare cu metastaze hepatice, 15 metastaze 
hepatice din alte surse). Unii bolnavi au fost supuși perfuziei izo- 
late a ficatului în timpul intervenţiei chirurgicale. Mortalitatea post- 
operatoare generală a fost de 9%. La cei supuși perfuziei hepatice 
intraoperatoare, mortalitatea a fost de 17%, iar la cei cu tehnica 
convențională de 4%. Cea mai frecventă cauză de deces postoperator 
a fost coagulopatia si insuficiența hepatică. Din 36 de rezectii cu 
scop curativ, supraviețuirea a fost de 100%, după 1 an si de 81% 
după 3 ani. La 23 de bolnavi cu chirurgie paliativă (diseminare 
regională), supraviețuirea după 1 an a fost de 34%, iar după 3 ani, 
17%. La 19 bolnavi cu metastaze la distanţă, supraviețuirea după 
1 an a fost de 68%, iar după 3 ani de 21%. Intervenţiile pentru 
tumori hepatice primare cu indicaţii ferme au fost urmate de o 
supraviețuire peste 1 an de 100%, iar după 3 ani de 88%. În aceste 
procente nu au fost incluse decesele postoperatorii. Dacă se includ 
și acestea, după 3 ani supraviețuirea totală la cei 108 bolnavi ope- 
rati a fost de 37%. | | 

În concluzie autorii subliniază că decizia intervenţiei chirurgi- 
cale pe ficat se ia numai în cursul laparotomiei. 


47. 15 ani de experiență cu transplant hepatic în clinică 


Starzl E., Lawrence J., Koep Ch. ® Gastroenterology 
| 1979, 77;:375. 


Primul transplant de ficat la animal a fost efectuat cu circa 
15 ani în urmă de Welch, la cîine. Ulterior, transplantul total orto- 
topic de ficat la câine (în același loc) la universităţile Harvard şi 
North-Western au urmărit problemele de rejectie și efectele imuno- 
supresiei cu azathioprină, ser antilimfocitar, derivați globulinici al 
acestuia. Acestea din urmă au prelungit supraviețuirea medie a ci- 
nilor la 11, 66 ani. La porci, rejectia este mai blindă. Primul trans- 
plant ortotopic de ficat la om a fost facut de Starzl (Surg. Gynecol. 
Obstet. 1963, 117, 659). Transplantul heterotopic de ficat a fost efec- 
tuat de asemenea cu rezultate bune de Absolon (Rev. Int. Hepat. 
1965, 15, 1481). Din martie 1963 — decembrie 1977 au fost efectuate 
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141 de transplanturi de ficat la 141 de bolnavi la Universitatea din 
Colorado. Scoala engleză (Calne si Williams) a efectuat între 1968— 
1977, 74 de transplanturi ortotopice de ficat. Pînă in prezent, se con- 
sideră că în întreaga lume s-au efectuat 250 de transplanturi orto- 
topice de ficat. 

Supravieţuirea generală peste 1 an este de aproximativ 509. 
În experienţa şcolii lui Starzl, la 46 de bolnavi din 141 de operati 
cea mai lungă supravieţuire a fost de 9 ani. Mortalitatea mare post- 
operatorie se datorează erorilor tehnice de îngrijire sau folosirii 
de ficat bolnav. Eliminarea acestor factori duce la creșterea ratei 
de supraviețuire. Nu s-a găsit cea mai bună formulă de imuno- 
supresie. Transplantul ortotopic este operaţie preferată, însă trans- 
plantul auxiliar (zona extrahepatică) poate să aibă un rol superior 
în anumite circumstanţe, tinind seama de dificultăţile de recon- 
structie a arborelui biliar în situaţiile ortotopice. 


48. Sărurile biliare în practica clinică (Editorial) 


Heaton K. 9 Br. Med. J. 1979, 1 (6164), 644. 


Experienţa paraclinică din ultimii ani a demonstrat valoarea 
diagnostică a determinării concentraţiei sau dinamicii pool-ului să- 
rurilor biliare. Sînt astfel folosite 4 tipuri de investigaţii : 

1) Determinarea prin radiorespirometrie a C140;, rezultat din 
degradarea intestinală şi metabolică prin acţiunea florei micro- 
biene a sărurilor biliare administrate peroral, cu un prînz stan- 
dard (“C glicocolat sau colilglicină). Aceasta este degradată de ger- 
menii intestinali, mai ales anaerobi, în glicină, care apoi este des- 
compusă, în etapele finale, in “CO, si HO. Cu cit este mai cres- 
cută radioactivitatea “CO, în aerul expirat, colectat în recipiente 
speciale la 2 ore (6—8 ore total), cu atît mai intens este procesul 
de disbioză intestinală. 

2) Măsurarea radioactivităţii fecale după administrarea de tau- 
rocolat “C, asociat cu un marker neabsorbabil, de obicei Cl5iCr. În 
afecţiuni ale ileonului terminal, unde are loc în mod normal ab- 
sorbţia sărurilor biliare, eliminarea fecală a acestora este crescută. 
Hess-Taysen (Danemarca) au demonstrat că mulți bolnavi cu colon 
iritabil au de fapt diaree biliară, exprimată prin creșteri mari ale 
eliminării fecale de săruri biliare, atenuate clar, ca și starea cli- 
nică, după colestyramină. 
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3) Dozarea serică a sărurilor biliare, mai laborioasă, indică 
valori crescute ale acestora, în special postprandial, în boli ca: 
boala Gilbert, hepatita toxică medicamentoasă, precum și în cazul 
de iminenţă a recurenței unei hepatite cronice active. 

4) Dozarea sărurilor biliare în sucul duodenal are importanţă 
în special pentru a stabili dacă bila este litogenetica (suprasaturata 
cu colesterol, săruri biliare, fosfolipide etc.) și în felul acesta ajută 
la indicaţiile tratamentului cu acid chenodeoxicolic. Dozarea tre- 
buie repetată de mai multe ori pentru a se stabili cu certitudine 
diagnosticul de bilă suprasaturată, litogenetică. 


49. Pierderile fecale de acizi biliari și pool-ul acestora, 
în timpul tratamentului de scurtă durată 
cu acid ursodeoxicolic şi chenodeoxicolic, 
la bolnavii cu calculi veziculari, radiotransparenti 


Salvioli G., Salati R. e Gut 1979, 20 (8), 698. 


Este cunoscut faptul că acidul ursodeoxicolic (UDCA) epimer 
7 B al acidului chenodeoxicolic (CDCA) are o eficiență mai sporită 
în dizolvarea calculilor cu colesterol, echivalentul fiind 50—75%9 
din aceeași cantitate de chenoterapie (Morton N. 1977). Explicaţia 
ar fi că, în intestin, UDCA este mai putin degradabil de flora in- 
testinală, către-acid litocolic (LCA), în comparaţie cu CDCA. Stu- 
diile de acest gen au fost exclusiv. experimentale. Autorii (Modena 
Italia) au examinat 12 bolnavi neobezi, cu calculi colesterolici, pe 
care i-au supus la o dietă standard (30 calorii/kilocorp). După 10 zile 
(perioada A), 6 bolnavi au primit UDCA, 15 mg/kilocorp/zi (grupul D, 
iar alţi 6 bolnavi (grupul II) au primit aceeași doză, dar de CDCA, 
15 zile (perioada B). S-a administrat apoi intravenos, 20 uCi 
14C-UDCA si 4C-CDCA in a 1l-a zi după începerea tratamentului 
la grupele I şi II. Scaunul a fost recoltat la sfîrşitul perioadei A 
și B si bila a fost secretată în a 12-a zi la cei din perioada B. Pier- 
derea fecală de acizi biliari a fost mai mare în timpul terapiei cu 
CDCA (36,12 pmol/kilocorp/zi) decît în timpul terapiei cu UDCA 
(23,94 u.mol/kilocorp/zi). Pierderile fecale de LCA au fost mai mari 
(73%/)) la cei tratați cu CDCA, decît la cei tratați cu UDCA (43 Yo). 
Aceste date duc la concluzia că tratamentul cu CDCA favorizează o 
mai mare pierdere de acizi biliari prin scaun, decit în cazul terapiei 
cu UDCA, care favorizează creșterea pool-ului acizilor biliari, Acest 
fapt confirmă în mare parte studiile experimentale anterioare și 
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subliniază degradarea CDCA în produși practic neabsorbabili. Stu- 
diul, deși pe o perioadă redusă, duce la concluzia că terapia cu 
UDCA este mai eficientă în dizolvarea calculilor colesterolici, prin 
desaturarea mai efectivă a bilei în colesterol. 


50. Dizolvarea calculilor biliari cu monooctanoină 


Leuschner U., Wurbs D., Landgraf H. @ Lancet 
1979, 103, 8133. 


Autorii prezintă cazul unei bătrine de 74 de ani, colecistecto- 
mizată pentru litiază veziculară în 1965, reoperată în 1977 pentru 
recurenţă litiazică coledociană. S-a prezentat în clinică (Frankfurt 
am Main) pentru calculi hepato-coledocieni radiotransparenti, insu- 
ficiență cardiacă, infecție urinară si diabet. S-a plasat un cateter 
în canalul hepatic drept, prin care s-a perfuzat timp de 72 de ore, 
cu un debit de 5 ml/oră, monooctanoină. Efectele secundare au fost 
greata si diareea. Monitorizarea biologică a bolnavei s-a făcut prin 
dozarea transaminazelor serice, amilazemiei, electroliți, hemogramă 
completă si timpul de protrombină. Toți aceşti parametri au rămas 
stabili în timpul perfuziei. Controlul radiologic după 72 de ore a 
demonstrat reducerea numărului de calculi (toți cu diametrul an- 
terior de 0,3—0,7 cm) la 60%. S-a repetat apoi tratamentul în ace- 
leasi condiții, după 3 săptămîni, timp de 100 de ore. Examenul ra- 
diologic a indicat numai 4 calculi. Autorii tratează în continuare bol- 
nava cu acid ursodeoxicolic peroral, 500 mg/zi. ` 

Thistle a arătat primul, în 1978, rezultate bune la 6 din 7 bol- 
navi cu calculi de colesterol, folosind monooctanoina, produs al me- 
tabolismului lipidic, care pare o substanță potentă pentru dizolvarea 
calculilor colesterolici, fără să se cunoască precis mecanismul intim 
de acţiune. 


51. Acidul ursodeoxicolic (U.D.C.A.) si lipidele serice 
„(scrisoare către editor) 


Bateson C., Iqbal J. O Lancet 1979, 8134 (2), 151. van 


_ Studii anterioare au demonstrat că U.D.C.A. dizolvă mai usor 
calculii cu colesterol, fără dezordini intestinale sau creşterea TOF, 
situații intilnite mai frecvent la bolnavii tratați cu acid chenodeoxi- 
colic (C.D.C.A.), epimerul U.D.C.A. Astfel stind lucrurile, este su- 
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gerata influenta U.D.C.A. asupra nivelului seric a] trigliceridelor 
Autorii au urmarit la 12 bolnavi, care prezentau hipertrigliceridemie 
endogena rezistentă la regimul sărac in lipide si hidrocarbonati 
efectele acestor tratamente. Pacienţii au primit in grupe randomizate 
U.D.C.A. (3X250 mg/zi) si C.D.C.A. (3X250 mg/zi) pe o durată de 
o lună. Atit înainte de studiu, cit și după o lună, s-a prelevat singe 
pentru a se studia lipemia, HDL (lipoproteine cu înaltă densitate), 
colesterolul si trigliceridele. Comparatii statistice (testul Wilcoxon- 
Rank) au demonstrat că trigliceridele serice au fost mai crescute 
după tratamente cu U.D.C.A. decit după C.D.C.A. Lipemia, HDL și 
colesterolul nu au demonstrat modificări semnificative la cele 2 gru- 
puri studiate. Deci, U.D.C.A. nu modifică trigliceridele serice şi nu 
ar avea valoare în tratamentul aterosclerozei, spre deosebire de 
C.D.C.A., care ar putea influenţa acest proces. -` 


} „52. Efectul acidului chenodeoxicolic (CDCA) 
aș Fi 
£E 


în absorbtia colesterolului 


M. de Leon Panz, Carulli N., Lona P. @ Gastroenterology 
1979, 77, 223. D 59 


Din studii anterioare rezultă că CDCA reduce secretia coleste- 
rolului biliar, prin inhibifia colesterogenazei biliare, descrește satu- 
ratia de colesterol a bilei, favorizează dizolvarea calculilor cu coles- 
terol (Danzinger R.G., 1972 ; Bell G.D., 1972).. Totuși, rolul coles- 
terolului exogen pare important în suprasaturarea bilei cu colesterol, 
deoarece indivizii normali supuși la un regim bogat în colesterol 
au o bilă suprasaturată cu colesterol și invers (Den Besten, 1973). 

Autorii au studiat la 11 voluntari, efectul administrării CDCA 
asupra absorbției colesterolului. A fost administrat un prînz stan- 
dard, asociat cu o mixtură de 500 mg colesterol, 5 „Ci “4C-colesterol 
și 10 uCi H-sitosterol (marker neabsorbabil), Materiile fecale au 
fost colectate separat 6 zile si s-a dozat radioactivitatea “C. Studiul 
a fost repetat după 20 de zile de tratament cu CDCA. În paralei, 
s-a studiat saturatia de colesterol a bilei si compoziția acesteia în 
acizi biliari, Procentul de CDCA în bilă a fost de 40,514 SD îna- 
inte de tratament şi a crescut la 75,3-+5,7 după tratament. Indexul 
de saturație a descrescut de la 1,08+0,31 la 0,71+0,19. Absorbţia 
de colesterol a fost de 33,2-+11% din doza administrată în condiții 
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bazale si a descrescut la 14,9+9,79%) după tratament (p<0,01). Cu 
excepţia unui individ, administrarea de CDCA a fost asociată cu o 
descreştere a timpului de tranzit intestinal. 

Activitatea HMG-CoA-R (3 hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A), 
care contribuie la sinteza colesterolului, este scăzută la cei trataţi 
cu CDCA, dar aceste observaţii nu sint încă validate, rolul coleste- 
rolului alimentar fiind mai important în saturarea bilei. 

În concluzie, în doze efective pentru a desatura bila, CDCA fa- 
vorizează descreşterea absorbției colesterolului alimentar, situaţie 
care contribuie la dizolvarea calculilor cu colesterol. 


53. Colecistografia cu colecistokinina 
in diagnosticul afectiunilor biliare extrahepatice necalculoase 


Neschis M., King M., Murphy R. O Am. J. Gastroent. 
©. . 1978, 70 (6), 593. 


Autorii au folosit colecistografia (C.G.) cu colecistokinina (C.C.K.) 
la 20 de bolnavi cu suferințe biliare. Criteriile pentru a identifica 
o afecțiune biliară nelitiazică extrahepatică au fost : declanşarea du- 
rerii după injectarea de C.C.K., lipsa de calculi pe imaginea anteri- 
oară si consecutivă injectării de C.C.K., precum si 1—2 modificări 
radiologice caracteristice afecțiunilor nelitiazice. Toți aceşti bolnavi 
au îndeplinit aceste criterii si, după eșecul tratamentului medical, 
19 din aceştia au fost încredinţaţi chirurgului, care a confirmat afec- 
tiunea nelitiazică; în special a colecistului şi. coledocului, efectuind 
cura chirurgicală corespunzătoare la 18 bolnavi. Urmărirea acestora 
pe o perioadă de 1—60 de luni a confirmat rezultatele bune ale tra- 
tamentului chirurgical, motiv pentru care autorii (United Hospital — 
Port Chester, N.Y.) consideră că testul C.G. cu C.C.K. trebuie ex- 
tins, fiind sigur util pentru tranșarea cazurilor limită de afecţiuni 
litiazice sau nelitiazice ale tractusului biliar. 


54. Varietăţi în ramificatiile căilor biliare intrahepatice 
| la om 


Sosa Z., Ivanisevic B. @ Liječnički Vjesnik, 1979, 101 (3), 159. 


„„„ Autorii atrag atenţia asupra numeroaselor posibilităţi de varia- 
{ii ale dispunerii și ramificatiilor căilor biliare intrahepatice, pe care 
le clasifică in 8 tipuri. Aceste variații au fost observate cu ocazia 
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interventiilor chirurgicale abdominale pentru afectiuni biliare litia- 
zice, efectuate la Clinica II Chirurgicală (chirurgie abdominală) din 
Zagreb. 

Colangiografia efectuată pre- și intraoperator de autori, a pre- 
venit unele complicaţii grave, care ar fi putut apărea ca efect al 
acestor variaţii de ramificaţie a căilor biliare. Astfel, anastomoze 
hepatocistice suplimentare, hepatocolecistice sau coledociene îrec- 
vent întilnite pot genera peritonite biliare dacă nu sînt atent obser- 
vate pre- sau intraoperator. Din acest motiv, colecistografia simplă 
nu este satisfăcătoare pentru diagnosticul afecţiunilor litiazice ale 
colecistului, ea trebuind obligator să fie asociată cu colangiografia. 
Chirurgul are astfel un ghid bun pentru orientarea actului chirur- 
gical, pe care îl poate completa cu colangiografia intraoperatorie. 
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IV. PATOLOGIA PANCREATICA 


55. Un material de 10 ani privind insulinoamele : 
diagnosticul si tratamentul chirurgical 


Lundstan T., Lunhdholm K., Scherstén T. E Scand. J. Gastroent. 
1979, 14, 563. | 


Tumorile secretante de insulină au fost descoperite de peste 
50 de ani (Wilder R., 1927), numeroase lucrări fiind apoi consacrate 
acestei probleme, 

Recentele studii cu RIA au putut evidenția mai clar insulina 
serică, teste de reală valoare în diagnosticul insulinoamelor. Recent 
s-a folosit alta tehnică, cea de cateterizare selectivă a venelor pan- 
creatice și determinarea separată a insulinemiei în esantioanele de 
singe prin RIA, fie preoperator, fie mai ales intraoperator, situaţie 
care contribuie la localizarea certă a insulinoamelor pancreatice 
(Ingenmansson S. — 1975). Au fost descrise însă ulterior numeroa- 
sele riscuri ale acestei metode. Autorii (Universitatea Gothenburg -— 
Suedia) au diagnosticat în perioada 1967—1977, 12 insulinoame pan- 
creatice. Timpul mediu de la debutul simptomelor (oboseală fizică 
și psihică după eforturi fizice sau foame, manifestări neurologice, 
lipsă de concentraţie etc.) și diagnostic a fost în medie de 5 ani 
(1 lună — 20 ani). Glicemia efectuată în crize era scăzută sau la 
limita inferioară a normalului (15 mU/) si raportul insulinemie/gli- 
cemie era crescut la toţi bolnavii. Prelungirea postului la 6—70 de 
ore a determinat tulburări cerebrale si pierderea cunoștinței, toate 
ameliorate după injectare de glucoză. Arteriografia selectivă pan- 
creatică a evidențiat insulinomul doar în 3 cazuri, 
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Intervenţia chirurgicală a arătat existența tumorii palpabile în 
10 cazuri, unii prezentind şi metastaze hepatice, un bolnav a avut 
2 tumori, iar la altul nua putut fi detectată nici o localizare. Extir- 
parea a fost posibilă, iar microscopia a arătat benignitatea in 10 ca- 
zuri, tumoare malignă într-un caz și adenomatoză difuză la bolna- 
vul fără tumoare palpabilă. La cei cu tumori benigne, urmăriți 
10 ani, nu s-a constatat recidivă, iar la cel cu insulinom malign 
recurenta a apărut după 3 ani, cu toate că s-a făcut tratament cu 
5-fluorouracil şi streptozotocină. 

Autorii consideră că nu este necesară cateterizarea pancreasu- 
lui, examenul atent al acestuia în timpul intervenţiei fiind suficient. 


56. Evaluarea methemalbuminei serice în pancreatita acută 


Lankisch G., Koop H., Otto J. @ Scand. J. Gastroent., 
1978, 13, 975. 


_ Este larg acceptată opinia potrivit căreia prognosticul pancrea- 
titei acute hemoragice (PAH) este mult mai nefavorabil decît cel 
al pancreatitei acute edematoase (PAE). S-a studiat posibilitatea 
discriminării paraclinice a celor 2 variante de pancreatită acuta 
(P.A.), folosindu-se dozarea methemalbuminei serice (MHA), care a 
fost găsită crescută in PAH şi normală in PAE (Northam, 1963 ; 
Winston, 1975). Lucrări ulterioare au semănat incertitudini în această 
problemă (Anderson, 1968 ; Goodhead, 1970). Între timp, s-a pus 
la punct o metodă mai simplă pentru determinarea MHA, care eli- 
mină erorile fals pozitive în general (Geokas, 1974). Autorii (de la 
Universitatea din Göttingen) au folosit această metodă la 62 de bol- 
navi cu P.A. La 26 de bolnavi cu testul MHA simplificat pozitiv, 
complicațiile renale și pulmonare au fost de 65%, respectiv 58%, 
comparative cu procentele de 3%9, respectiv 6°% la bolnavii cu tes- 
tul MHA negativ. Mortalitatea a fost de 54% la cei cu MHA po- 
zitiv si 6% la testul MHA negativ. La 17 bolnavi cu testul MHA 
pozitiv, diagnosticul de PHA a tost stabilit după laparotomie sau 
postmortem. Folosind aceste criterii, autorii consideră că determi- 
narea MHA prin metoda simplificată reprezintă un test cu bună 
posibilitate de diferenţiere între PAH şi PAE. 
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57. Controlul neurohormonal al secretiei pancreatice 
(Editorial) 


Singh M., Webster P. 9 Gastroenterology 1978, 74, 294. 


Secretia pancreatică este clasificată ca bazala (S.B.) şi stimu- 
lată (S.S.). Secretia bazală variază in limite foarte largi, experimen- 
tal si la om, in timp ce secreția stimulată rămîne criteriu de dia- 
gnostic în afecțiunile pancreatice prin reproductibilitatea rezultate- 
lor. Atit S.B., cit şi S.S. pancreatică sînt sub influența factorilor 
nervoși şi umorali. Foarte multă vreme s-a considerat că ambele 
secretii sînt dominate de mecanisme predominant nervoase. Noile 
achiziţii în domeniul hormonologiei digestive (sistemul APUD = 
Aminoacid Precursor Uptake and Decarboxilation, precum şi alţi 
hormoni digestivi în afara sistemului APUD) au însă, conform noi- 
lor studii experimentale, efecte primordiale în elaborarea S.B. si 
S.S. pancreatice. Explozia informațională generată de conceptul 
APUD, hormoni elaborati de sistemul nervos cu influență asupra 
aparatului digestiv și invers, si reconsiderarea influențelor hormo- 
nilor digestivi „clasici“ au deschis un nou cîmp de cercetare în 
gastroenterologie, mai ales dupa folosirea tehnicilor de radio- 
immuno-assay (RIA). Sînt descrise și „familii“ de hormoni, avînd 
caractere comune în structurile chimice, care determină efecte si- 
milare. Astfel sînt descrise familiile secretină-glucagon, colecisto- 
kinină-gastrină, familia gastrinelor (big-gastrin=B.G.,  big-big- 
gastrin=B.B.G., minigastrin—M.G. şi little-gastrine= G 17, L.G., 
cea mai potentă funcțional). Eliberarea acestor hormoni pe lîngă fac- 
torii alimentari și chimici, este reglată de sistemul nervos, a cărui 
pondere este în curs de reevaluare. După cum se știe, colecisto- 
kinina (CCK) este identică cu pancreozimina (Pz), conform noilor 
concepții, diferențele de pînă acum fiind determinate de ,,conta- 
minanţi“. Este clar demonstrat că gastrina, secretina şi CCK, in in- 
terdependenta, au rol primordial în reglarea S.B. si S.S. a pancrea- 
sului. Pe lîngă acești hormoni, glucagonul, VIP-ul (vaso-active- 
intestinal polypeptide), chimodenina, somatostatina, PP (pancreatic 
polypeptide), motilina si bombseina au roluri deosebit de impor- 
tante în reglarea funcţiei pancreatice exocrine. Studii în curs de 
efectuare vor aduce o contribuţie importantă la înțelegerea func- 
țiilor normale și patologice ale pancreasului. Este descris in pre- 
zent axul neuro-hormonal duodeno-pancreatic si jejuno-pancreatic. 
- Compatriotul nostru G. Palade a adus o contribuţie importantă in 
această direcţie. 
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NOTA INTRODUCTIVA 


Din vasta literatură axată in ultima vreme pe probleme de me- 
tabolism si nutriţie, am vrea să subliniem intii cîteva aspecte legate 
de etiopatogenia și fiziopatologia diabetului zaharat. Rolul virusuri- 
lor în producerea diabetului juvenil este clar demonstrat în prezent 
(23, 33). Se aduc de asemenea noi argumente în ceea ce privește 
mecanismele autoimune (8). S-au stabilit corelaţii între gradul de 
echilibrare metabolică şi Hb AC (3). Persistă încă unele neclaritati 
în legătură cu intervenţia efectivă a glucagonului (2) ; de asemenea 
în legătură cu rolul hormonului de creștere și al somatomedinei (35). 
Problematica modificărilor induse de efort (27) la diabetici se bucură 
de multă atenţie în prezent. Diabetul experimental continuă de 
asemenea să fie intens cercetat (25). 


Dintre numeroasele lucrări consacrate insulinei, vrem să le evi- 
dentiem în mod deosebit pe cele axate pe problema imunogenicitatii 
acestui hormon (13, 17, 20) sau — mai corect spus — la introdu- 
cerea în terapeutică a insulinelor înalt purificate şi la precizarea ri- 
guroasă a indicatiilor acestora (12, 16, 18, 19). Rezistenţa la terapia 
insulinică este rar de natură imunologică (9, 14). Rolul ficatului în 
metabolizarea insulinei este reamintit în lucrarea 30. Metoda admi- 
nistrării subcutanate continui de insulină este analizată în lucrarea 34. 

Diverse aspecte legate de cetoacidoza diabetică sînt semnalate 
în rezumatele 7 si 15. Este de reţinut posibilitatea apariţiei coagu- 
lării intravasculare diseminate în cetoacidoze. Găsim în lucrarea 26, 
un studiu al leziunilor hepatice din hiperlactacidemii, iar aspecte 
terapeutice ale acidozei lactice în cea de la nr. 31. Lucrările 24 şi 28 
sint consacrate unor date noi privind hipoglicemiile la om şi cele 


experimentale. 
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Accentul care se pune în anii din urmă pe complicatiile degene- 
rative ale diabetului este firesc, data fiind cresterea duratei de viata 
a acestor bolnavi. Locul central îl ocupă complicațiile cardio-vascu- 
lare, care provoacă majoritatea deceselor la diabetici în lumea con- 
temporană. Date privind patologia vasculară a diabetului le găsim 
în rezumatele 1, 6, 10, 29. Rezumatele 4 şi 5 sint axate pe problema 
neuropatiei şi, în mod deosebit, a hipotensiunii ortostatice. Unele 
date terapeutice privind nefropatia diabetică le găsim în rezuma- 
tul di, 

Dintre celelalte probleme, menționăm o lucrare consacrată efec- 
telor metabolice si hormonale ale etanolului (22) ; hormonii intesti- 
nali sînt studiati în lucrarea nr. 21. Menționăm, de asemenea, o 
lucrare consacrată tulburărilor metabolismului fosforului (32). 
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1. Metabolismul endoteliului capilar şi perturbările lui 
în diabetul zaharat 


Rasio E., Bendayan M. 8 Diabète et métabolisme, 
1978, 8, 57. 


Tesutul capilarelor sanguine utilizează glucoza ca substrat ener- 
getic principal : glicoliza aerobă este calea metabolică cea mai im- 
portantă. 

Insulina nu exercită acţiuni directe asupra utilizării glucidice. 
Glucokinaza nu are o activitate decelabilă şi membrana celulară 
este permeabilă la glucoză ; cînd concentraţia sa în mediul ambiant 
creşte, toate căile metabolice ale glucozei sînt stimulate. Efectul 
este mai ales marcat de producerea de sorbitol si încorporarea glu- 
cozei în glicoproteinele membranelor bazale. 

În cursul hiperglicemiei cronice au loc modificări ale compo- 
zifiei în aminoacizii membranei bazale şi o creștere a puterii de 
încorporare a glucozei. 

‘ Este posibil ca diversele alterări metabolice induse in pere- 
tele capilar de nivelele crescute de glucoză să contribuie la dez- 
voltarea unei microangiopatii în diabet. | 


2. Glucagonul si diabetul zaharat 


Reach G., Assan R. O Diabète et métabolisme 
1979, 5, 63. 


i În acest articol sînt prezentate cunostintele actuale asupra fi- 
ziopatologiei glucagonului în diabetul zaharat. 
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1. In toate tipurile de diabet zaharat, spontan sau experimen-— 
tal, există anomalii ale funcţiei celulelor A, cu excepţia omului 
pancreatectomizat total. Aceste anomalii sint: hiperreactivitatea. 
celulelor A la arginină, nonsupresibilitatea lor prin glucoză si ab- 
senta stimulării prin hipoglicemie. 

2. Aceste anomalii par să fie secundare în diabet : a) celulele A 
se comportă normal la prediabetici ; b) cantitatea de glucagon cir- 
culant se normalizează odată cu controlarea perfectă a diabetului, 
sau după o perfuzie prelungită de insulină. Doze mari de insulină 
sint adesea necesare, dar acestea pot să ţină si de dispariţia gra- 
dientului insulinic existent în mod normal între vena porta si sin- 
gele periferic. Aceste doze mari de insulină sînt poate singurul 
mijloc de a reconstitui concentrarea de insulină care există în mod 
normal, atunci cînd celulele A funcţionează corespunzător. 

3. Despre rolul efectiv al excesului de glucagon în diabetul 
dezechilibrat, rezultatele cercetărilor sint contradictorii. O perfu- 
zie de glucagon prelungită își pierde acțiunea treptat, însă la dia- 
betici se observă mai degrabă virfuri de hiperglucagonemie decit 
hiperglucagonemie permanentă. Aceste virfuri par să fie capabile 
să perturbe glicoreglarea. 

O caren{a de insulină este necesară pentru ca să se manifeste 
complet consecinţele unui exces de glucagon. 


3. Hemoglobina A,C si diabetul zaharat | 


Lecomte M., Schoos R., Schoos Barbette S. 9 Diabète et 
métabolisme, 1979, 5, 57. 


Hemoglobina AC (Hb AC) este un component minor al he- 
moglobinei umane, rezultind din legătura neenzimatică a unei mo- 
lecule de glucoză cu valina terminală a lanţului beta al hemoglo- 
binei A. Cantitatea de Hb A,C este, în condiţii normale, în jur de 
5%% din totalitatea hemoglobinei. Această cantitate creşte în caz 
de hiperglicemie, fiind în funcţie de intensitatea si durata acesteia. 
Procedeele actuale de dozaj al Hb AC constau în cromatografia 
convenţională pe coloană, cromatografia lichidă la înaltă presiune, 
metoda colorimetrică bazată pe formarea de 5-hidroximetil-furfu- 
ral și izoelectrofocusing. Într-un grup de 138 de diabetici, cantita- 
tea de Hb AC a fost găsită în corelaţie cu gradul de echilibrare 
a diabetului ; valorile cele mai ridicate au fost observate în caz 
de echilibrare necorespunzătoare ; valorile cele mai scăzute coincid 
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<u o excelentă echilibrare, nedistingindu-se prin valori ridicate in 
populaţia normală. Se schifeaza perspectivele utilizării unui nou 
parametru. 


4. Diagnosticul neuropatiei vegetative (Editorial) 


x * * O Br. Med. J. 1978, 2, 910. 


Cele mai obişnuite simptome : diareea caracteristică şi hipo- 
tensiunea posturală : scăderea PAS cu peste 30 mmHg. Vărsăturile 
după gastropareză si difunctia vezicii apar mai rar. Sudoratia fetii, 
care apare după gustarea alimentelor (in special brînză), pare spe- 
cifică neuropatiei vegetative. O tahicardie persistentă în repaus este 
o expresie a denervarii vagale cardiace. Uneori există in istoric o 
oprire cardiopulmonară. Impotenta la bărbaţi. 

În teorie, examinarea pupilei constituie o metodă simplă de 
detectare a neuropatiei vegetative, deşi în practică este rareori 
utilă. Smith (1978) descrie cu precizie modificările pupilare în ne- 
uropatia diabetică : diametre pupilare mici, fluctuații pupilare sca- 
zute şi scăderea răspunsului reflex la lumină. 

Folosirea monitorizării cardiace continui a dus la progrese 
importante, putindu-se înregistra variațiile ritmului cardiac în re- 
paus şi după diferiţi stimuli. Monitorizarea cardiacă cu măsurarea 
intervalului RR este importantă în aprecierea neuropatiei vegeta- 
tive cardiace. Ea poate fi făcută prin computer, dar poate fi efec- 
tuată şi după electrocardiogramă (ECG) standard. Cu modificarea 
poziţiei de la clinostatism în poziţie şezindă există o tahicardie 
normală. Aceasta dispare în neuropatia vegetativă. Aprecierea aces- 
tor modificări este posibilă cu o măsurare pe ECG a raportului 
intervalelor RR la 30—40 de bătăi, după trecerea în ortostatism. 

Variatiile ritmului cardiac în cursul unei respiratii profunde 
depind de integritatea nervului vag şi măsurarea acestor modifi- 
cari este poate cel mai sensibil test. Un raport Valsalva poate fi 
obtinut comparind cel mai scurt interval RR în cursul testului cu 
cel mai lung RR dupa test. 

Cresterea ritmului cardiac in cursul unei ridicări susţinute a 
membrelor superioare este uşor de efectuat : dacă PAD nu creşte 
cu peste 10 mmHg, există suspiciune de neuropatie vegetativa. 
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5. Hipotensiunea arteriala ortostatica 
la diabetici cu multe complicatii 


Lefebvre J., Blacker C., Fossati P. O Diabète et métabolisme, 
1979, 5, 11. 


Activitatea reninei plasmatice (ARP) şi a aldosteronului plas- 
matic a fost măsurată în condiții bazale şi după diferiți stimuli la 
8 diabetici multicomplicati, purtători ai unei hipotensiuni arteriale 
ortostatice. La un regim normosodat (100 mEq Na/24 ore) ARP 
medie în clinostatism a fost de 0,80-+0,32 ng/ml/h şi nu se ridică 
semnificativ în ortostatism (0,95+0,43 ng/ml/h). Aldosteronemia 
medie in clinostatism era normală (11177 pg/ml) şi creștea în 
ortostatism (234+177 pg/ml) (p< 0,01). La un regim desodat 
(10 mEq Na/24 h) ARP medie in clinostatism era semnificativ mai 
crescută decît la un regim normosodat (1,54-+0,75 ng/mi/h), însă 
stimularea rămînea slabă. ARP medie nu creştea în ortostatism 
(2,44+1,53 ng/ml/h). După Furosemid nu apărea nici o stimulare 
a ARP. Sub perfuzie de catecolamine nu se constată nici. o cres- 
tere a ARP. După injectare intravenoasă de Diaxid, la 2 bolnavi, 
nu s-a observat nici o stimulare a ARP şi aldosteronemiei. Canti- 
tatea de ARP în regim normosodat și în clinostatism era în limite 
normale, însă răspunsul la toți stimulii studiati erau diminuaţi. 
Există deci la diabetici purtători ai unei hipotensiuni arteriale or- 
tostatice o dereglare a ARP, care survenea independent de starea 
funcției renale. 


6. Insulina, catecolaminele şi cardiopatia 
Lee J, A. O Lancet 1978, 2, 794. 


Un mecanism posibil de explicat este hipertensiunea şi boala 
coronariană la diabetici ; rolul insulinei de blocare a acţiunii cate- 
colaminelor, asupra inimii şi țesuturilor. Alexander si Oaze au stu- 
diat acţiunea insulinei asupra reactivităţii vasculare la noradrena- 
lină. Ei conchid că hipotensiunea observată la tratamentul cu in- 
sulină a fost dată de insulina însăși. Cristisun a găsit concentraţii 
plasmatice mai mari de noradrenalin& la diabetici netratati decit 
la controlati, diferenţele nemaiaparind la aceștia din urmă. 
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7. Coagulare diseminata intravasculara 
in cetoacidoza diabetica (scrisoare) 


Barnett A. H., Harrison J. A. @ Lancet, 1979, 2, 103. 


Coagularea intravasculară diseminată a fost rareori raportată 
în cetoacidoza diabetică. Din 5 cazuri publicate, 4 au fost fatale. 
Un supraviețuitor a fost tratat cu doză mare de heparină. Autorul 
descrie un caz (femeie, 43 de ani, cu comă diabetică inaugurală). 
A doua zi după începerea tratamentului și o ameliorare importantă, 
se constată o gangrenă a degetelor, epistaxis, metroragie și anemie, 
alterarea factorilor de coagulare. Tratamentul intensiv cu heparină 
nu a fost folosit datorită riscului accentuării hemoragiilor. Recu- 
perarea după 3 zile. A fost mecesară ulterior înlăturarea chirurgi- 
cală a degetelor cu ischemie. 


8. Autoimunitate în diabet, 
indusă de contaminanti hormonali ai insulinei 


Bloom S. R., Adrian T. F., Barnes A. J., Polak J. M. @ Lancet, 
1980, 1, 14. 


Preparatele comerciale contin cantităţi semnificative de glu- 
cagon pancreatic, polipeptid pancreatic, peptid vasoactiv intestinal 
si somatostatin, absente in preparatele noi de tip Monocomponent 
(MC). Din 448 de diabetici trataţi cu insuline conventionale, 63°/ 
aveau anticorpi (Atc) la polipeptid pancreatic uman, 69/, Atc la po- 
lipeptid vasoactiv intestinal, 6%% glucagon şi 0,5%% la somatostatin. 

Anticorpii au afinitate mare şi există in mai mica frecventa 
la copii. In 22 de cazuri tratate cu MC-insulin, anticorpii erau ab- 
senti. 


9, Infuzii cu doze scăzute de insulină la diabetici 
cu nevoi mari insulinice 


Dadona P., Foster M., Healtey F., Greenbury E., Beckett A. G. 9 
Lancet, 1978, 2, 283. 


6 diabetici cu necesar insulinic crescut (120—3 000 u/zi), au 
fost perfuzati intravenos cu doze mult mai mici (50—63 u/zi). Toţi 
erau bine echilibrati astfel. Se sugerează că țesutul subcutanat, la 
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locul injectiei, poate sa altereze insulina ori să altereze absorbţia 
ei, rezistenţa la insulină putînd să se instaleze și prin acest meca- 


Rezistenţa la insulină (> 200 u/zi) apare rar si, cînd este data 
de anticorpi la insulină, adesea răspunde la steroizi. Autorii au 
avut un bolnav cu 3 000 de u/zi' fără anticorpi la insulină si fara 
răspuns la prednison. 

Din 6 diabetici cu necesar mare de insulină, doar 3 au avut 
un titru moderat de anticorpi antiinsulinici. 

Rezistenţa reală la insulină poate fi dată de o creştere a anti- 
corpilor antiinsulinici sau alterări ale receptorilor insulinei. 


10. Boala arterio-coronariană difuză la diabetici: 


Dortimer A. C., Shenoz P. N., Shiroff R. A., Leman S. M., Babb J. D., 
Liedtie A. J., Zelis R. E Circulation, 1978, 57, 133. 


Din 1653 de bolnavi cu angiografie, revăzuți retrospectiv, 
37 de diabetici si 79 de nediabetici (control), comparabili ca virstă 
şi sex şi factori de risc (HTA, dislipemie, fumat) severitatea bolii 
aterosclerotice coronariene a fost apreciată pe baza sistemului gra- 
dual angiografic. 

Rezultate : 16 din 37 diabetici (43%) au vase patologice, com- 
parativ cu 20 din 79 la control (25%0). 76 din 111 (68%/)) diabetici 
aveau vasele afectate, comparativ cu 46% la nediabetici. Diabeticii 
au sistemul vascular afectat mai difuz decît nediabeticii. Vase con- 
siderate inoperabile au avut 4% din diabetici si 7% din controale. 
Diabeticii cu dureri precordiale au mai frecvent boală coronariană 
decît nediabeticii, dar operabilitatea este aceeaşi. 


11. Prognosticul si terapia glomerulosclerozei diabetice 


Lepoutre E., Dequiedet Ph., Raviart B., Lelievre G., Tacquet A. o 


Lille Méd., 1978, 23, 719. 


_ Proteinuria apare după 14+7 ani; un sindrom net nefrotic 
în 51%) după 2 ani. Imsuficienţă renală moderată (creatinina 
2,5 mg/ml) la 2 ani după proteinurie. 

Insuficienta renală severă (creatinina peste 5 mg/ml) la 4 ani 
după proteinurie ; supravieţuire medie 7 luni. 

„Tratament : dietă şi ajustarea insulinei, hemodializă, dializă 
peritoneală, transplant renal. 


284 


Scanned with OKEN Scanner 


E a 


12. Insulinele înalt purificate (Editorial) 


* * * O Lancet, 1979, 1, 363. 

De la ultima abordare a acestui subiect (Lancet, I, 128, 1977) 
s-au adunat noi date clinico-biologice. 

Insulina bovină este intrinsec mai antigenica decit cea porcină, 
deoarece structura ei diferă de insulina umană prin 3 aminoacizi 
fata numai de unul singur. Totuşi, mai mult decit aceste deosebiri 
moleculare contează probabil unele impurități, în particular com- 
ponenta „a“ şi proinsulina, care sint adesea prezente în insulinele 
bovine şi aproape absente în cele porcine. În plus, Bloom si alţii 
(Lancet, I, 14, 1979) au arătat că unele insuline bovine contin can- 
titati semnificative de glucagon pancreatic, polipeptid vasointesti- 
nal (V.I.P.) si somatostatin. 

Este cazul să ne întrebăm dacă anticorpii la insulină sau alte 
impurități au vreo importanţă practică. Se pare că problema este 
importantă pentru participarea la patogeneza complicatiilor micro- 
vasculare şi pentru controlul diabetului însuși. 

Anticorpii insulinici nu pot fi cauza primară a retinopatiei sau 
nefropatiei'; adesea aceste complicații sint mai pregnante in dia- 
betul de maturitate fără insulinoterapie. Este totuși posibil ca Atc 
să aibă un rol permisiv. Unele lucrări (Irvine, Lancet, II, 528, 1978) 
au găsit o prevalență mai crescută a complexelor imune în serul 
pacienţilor cu retinopatie proliferativă ; aceste complexe ar putea 
fi importante în dezvoltarea nefropatiei diabetice (Wehner si alţii, 
Diabetologia, 9, 255, 1973). Totusi, complexe similare au fost gasite 
la bolnavi care n-au făcut niciodată tratament cu insulină. O 
ipoteză si mai speculativă este aceea, potrivit căreia complexele 
imune, găsite curînd după diagnosticarea diabetului insulinode- 
pendent, ar putea contribui la distrugerea celulelor insulare prin 
„armarea“ celulelor K, pentru a-și exercita efectul lor citotoxic 
specific (Irvine, citat). În acest context s-a sugerat că bolnavii tra- 
taţi de la început cu insuline înalt purificate au o recuperare mai 
mare a funcţiei celulare insulare si deci perioade „bune“ mai lung: 
(Andersen, în Acta Endocr. Copenh. suppl. 209, 231, 1975), deşi 
acest avantaj pare datorat mai degrabă unui control mai bun decit 
tipului de insulină folosit, Concluzia, pînă în prezent, ar trebui să 
fie că orice efect al Atc antiinsulinici (sau complexelor imune re- 
zultante) asupra complicatiilor diabetice este nedovedit şi impro- 
babil. | 

Dacă controlul diabetului ar putea fi ameliorat prin eliminarea 
formării de Atc, aceasta ar constitui un argument conjunctiv in 
favoarea insulinelor înalt purificate. Studii anterioare (Dixon și 
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alţii, în Q.H., Med., 1976, 543, 1975) au sugerat ca Ate ar putea 
influența controlul, actionind ca un rezervor pentru eliminarea de 
insulină. Desi acest efect poate fi important în unele circumstanţe 
cele mai multe lucrări nu pot demonstra că Atc iau parte la deter- 
minarea controlului diabetic (Yue și alţii, în Metabolism, 27, 35 
1978). Cind tratamentul este schimbat cu insuline porcine înalt 
purificate, apare o creştere a insulinei libere (Asplin şi alții în Dia- 
betologia, 14, 99, 1978) și, în teorie, aceasta ar ajuta la combaterea 
hiperglicemiei postprandiale, dar controlul glicemiei peste noapte 
ar putea suferi, deoarece durata de acţiune ar fi mai scurtă şi ni- 
velul de insulină liberă mai scăzut pe timpul nopţii. Modificări ale 
nivelului insulinei libere ar putea să explice unele diferențe clinice 
între insulinele înalt purificate şi echivalentele lor bovine. De 
exemplu, unii clinicieni (Wright şi alţii, în Br. med. J. I, 25, 1979 
$i Tattersall, în Prescribers, 18, 8, 1978) au impresia că insulinele 
semilente inalt purificate au o acțiune mai scurtă si mai impetu- 
oasă decit cele bovine semilente sau lente. Bolnavii trecuţi pe tra- 
tament cu insuline înalt purificate ar necesita o reducere a dozei 
de 15—400/), deşi procentul este greu de apreciat şi hipoglicemii 
severe sînt posibile (Logie şi alţii, în Brit. Med. J. I, 879, 1976). 
Datele publicate nu pot arăta cit anume din reducerea dozei de in- 
suline se datorează scăderii nivelului Atc. 

Un răspuns definitiv la întrebarea dacă insulinele înalt puri- 
ficate îmbunătăţesc controlul diabetului nu este posibil, pînă ce 
nu vor exista loturi proprii tratate în condiţii egale. Insulinele 
inalt purificate nu rezolvă complet problema diabetului. 

Grupul de la Hammersmith (lucrarea lui Bloom, citat) a găsit, 
pe o serie langă de diabetici trataţi cu insuline bovine comerciale, 
Ate la polipeptidul pancreatic in 64%, la V.I.P. în 6%, la gluca- 
gonul pancreatic in 6% si la somatostatin in 0,5%. Aceşti Atec au 
avut constant o afinitate puternică si s-ar putea ca imunizarea 
față de hormoni endogeni să nu fie complet inofensivă. Se ştie că 
imunizarea cu hormon luteinizant previne ovulatia la animale 
(Clarke si alţii, in J. Endocr., 78, 39, 1978 si Fraser si alţii, în 
J. Endocr., 77, 85, 1978), iar imunizarea contra V.I.P., care pare să 
funcţioneze cu un neurotransmiţător ar putea să aibă consecinţe 
importante. 

Insulinele înalt purificate au unele avantaje diferite. Lipoatro- 
fia se dezvoltă rar la diabeticii trataţi numai cu ele; cea apărută 
după insuline bovine se rezolvă rapid prin introducerea acestora. 
Reacţii alergice minore la locul de injecție sînt observate rar. Aler- 


gia insulinică severă este o indicație majoră pentru introducerea 
lor. 
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Sint considerate o solutie pentru insulinorezistenta, dar aceas- 
ta este rară si se poate datora altor factori decit Ate antiinsulinici. 

Așadar, insulinele înalt purificate sînt indicate clar la pacienţii 
cu alergie insulinică, lipoatrofie, unele tipuri de insulinorezistenţă 
și la diabeticii necesitind doar tratament insulinic intermitent, 


13. Imunogenicitatea diferitelor insuline 
de la variate specii de animale 


Neubauer H. P., Schöne H. H. ® Diabetes, 1978, 27, 8. 


Au fost investigate proprietăţile imunologice ale insulinelor 
omologe şi heterologe. Porci, cîini, vaci, oi, capre, iepuri, cobai 
si şobolani au fost imunizati cu diferite preparate hormonale, sin- 
gure, sau în combinaţie cu adjuvant Freund complet. Rezultatele 
obținute dovedesc convingător că, la porci, insulina omologă nu 
poate produce anticorpi specifici, în timp ce insulina heterologă 
poate. Deoarece insulinele de ciine si pore au secvenţe de amino- 
acizi identice, nu a putut fi găsită nici o antigenicitate a insulinei 
porcine la câine. 

La vite, oi şi capre, nu numai insulina heterologă, dar şi cea 
omologă au stimulat producţia de anticorpi. Oaia şi capra s-au do- 
vedit a fi excelente animale reactive. 

Cele mai multe din animalele mici de laborator au dezvoltat 
anticorpi împotriva insulinei după hiperimunizare. La iepuri, nu 
numai grupele injectate cu insulină bovină necromatografiată, ci 
și cele hiperimunizate cu insulină bovină „single-component“ au 
răspuns cu un nivel seric crescut de anticorpi. specifici. Datele su- 
gerează că preparatele de insulină înalt purificate au mai puţină 
activitate antigenică decit insulina necromatografiată. Din punct 
de vedere imunologic, des-Phe B,-insulina acționează exact ca hor- 
monul original. 

Examinarea histologică a pancreasului de la 45 de porci, din- 
tre care 22 cu titruri mari de anticorpi, nu a relevat insulită. Re- 
zultatele prezentei lucrări. arată că producerea de anticorpi speci- 
fici este esențialmente o chestiune de speciticitate de specie. 

(Deci dezvoltarea anticorpilor antiinsulinici depinde mai mult 
de specificitatea de specie a insulinei, decît de puritatea sau sta- 
rea fizică a preparatului). 
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14. Rezistenţa insulinică imunologică 


Davidson J. K., Debra D.W.9 Diabetes, 1978, 28, 307. 

S-a studiat eficienţa insulinei sulfatate de bovine pentru con- 
trolul glucozei plasmatice la 35 de diabetici cu rezistență imunolo- 
gică la insulină. Bolnavii primeau o doză medie de 990 U/zi (in- 
tre 200—2 000) de insulină bovină ,,U-500 regular“. Media maxima 
a capacităţii de legare a !%l-insulinei a fost 191 mU/ml ser (in- 
tre 13—1 080). Media timpului de înjumătățire in vivo (T 1/2) a 
125;-insulinei bovine „regular“ a fost de 614 minute (între 114— 
1 300), faţă de o medie a T 1/2 de 13,9 minute (între 11,8—16,5) 
la martori normali. 

Tratamentul a fost eficient la 34 de bolnavi și ineficient la 
unul cu diabet lipoatrofic. Doza medie inițială de insulină sulfa- 
tată a fost de 89 U/zi (între 15—400) şi la 3 luni de 66 Uzzi (în- 
tre 20—400); 28 de pacienţi care au răspuns și au supraviețuit, 
au rămas în tratament cu insulină sulfatată pentru o medie de 
39 de luni (între 2—66) şi cu o doză medie de 25 U/zi (între 0— 
100). Media capacităţii maxime de legare a scăzut la 9 mU/ml 
(între 0—34) în timpul terapiei (p < 0,01). T 1/2 mediu al 125,-in- 
sulinei a scăzut de la 614 la 249 minute după tratament cu insu- 
lină sulfatată (p < 0,001). Un studiu comparativ a 15 pacienţi pe 
zile consecutive, a arătat un T 1/2 al 35-sulfatat-insulinei de 60 de 
minute (între 15—92) şi o medie a T 1/2 al 125,-regular insulinei 
de 246 de minute (între 62—560) p < 0,001). 

Aceste rezultate arată că insulina sulfatată este mai puţin 
antigenică decit „regular beef insulin“ şi se combină mai puţin 
avid cu anticorpi umani pentru aceasta din urmă. Răspunsul la 
terapia cu insulină sulfatată a fost semnificativ mai bun decît răs- 
punsul raportat de alţi autori la insulina de pore sau tratamentul 
cortizonic în cazuri similare. , 

(Sulfated insulin—o formă modificată chimic de insulină de 
bovine sau porc, care conține un adaos de 6 grupe sulfat per mo- 
leculă, este folosită în Canada din 1964). 


15. Cetoacidoza și receptorul insulinic 


Misbin R. I., Pulkkinen A. J., Lofton S. A., Merimee T. J. 9 
Diabetes, 1978, 27, 539. 


Legarea insulinei de un receptor specific a fost studiată in vi- 
tro pe limfocite umane cultivate, în condiții simulînd cetoacidoza 
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diabetică. Comparativ cu martorii incubati la pH 7,4 legarea s-a 
redus cu 19% la pH 7,1 si cu 48%) la pH 6,8, Adăugarea de B-hi- 
drox:butirat, în concentraţii similare acelora văzute clinic, a res- 
taurat capacitatea de legare aproape de normal. Autorii sugerează 
că, datorită efectelor acidozei, corpii cetonici înşişi menţin normală 
legarea insulină-receptor în timpul cetoacidozei diabetice. Aceste 
date ilustrează, de asemenea, că moleculele mici, prezente in vivo, 
pot să altereze semnificativ interacţiunea dintre un hormon şi re- 
ceptorul acestuia in vitro. 


16. Antigenicitatea unor noi preparate insulinice purificate, 
cu acțiune lentă 


Fankhauser S., Graber D. 9 10 th Congr. Intern. Diab. Feder. 
Vienna, Sept. 1979. 


Cinci grupe de diabetici adulţi, care nu primiseră niciodată 
insulină, au fost trataţi cu următoarele preparate : 1) insulină len- 
a, purificata prin metode convenţionale ; 2) insulină lentă puriti- 
cata prin gel-filtrare ; 3) insulină lentă monocomponent (MC); 
4) Insulină monotard; 5) insulină NPH retard, rar imunogenică 
(RI). Anticorpii insulinici au fost măsuraţi în aceste 5 grupe la 
intervale regulate şi comparati. După 1 an de tratament au fost 
obținute următoarele titruri de Atte (medie-+-SEM). Grupul I 
19,74+3,8% ; grupul II — 9,11+3,7%; grupul I — 5,5+2,1%; 
grupul IV 1,5+0,1%; grupul V — 1,84+0,3%. Insulina lentă înalt 
purificată este semnificativ mai putin  antigenică decît insulina 
lentă purificată conventional (P < 0,05). Totuşi, diferenţa dintre 
monotard și insulina lentă MC este de asemenea semnificativă 
(p < 0,023). Aceasta se datorește faptului că monotardul este in- 
sulină pura de porc, pe cînd cea lentă conţine 70% insulină bo- 
vină. Nu există nici o diferenţă semnificativă între cele 2 prepa- 
rate de porc înalt purificate (grupele 4 si 5), deşi NPH-ul confine 
protamină. Nevoile medii de insulină în grupele 4 şi 9 au fost sem- 
nificativ mai reduse ca în grupul 1 (p < 0,025). 
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17. Raportul dintre titrul anticorpilor insulinici 
și aspectul clinic al diabetului 


Sakamoto Y., Ohno M., Minami N., Motoyoshi M., Tanase T. @ 
10 th Congr. Intern. Diab. Feder., Vienna, Sept. 1979, 


Scopul acestui studiu a fost de a compara insulina conventio- 
nală cu insulina înalt purificaté, in ceea ce priveste producerea 
anticorpilor antiinsulinici si de a elucida efectul acestor anticorpi 
asupra aspectului clinic al diabetului zaharat. Subiectii au fost 
116 diabetici aflaţi in terapie cu insulină convenţională cu durata 
de peste 1 an şi 12 diabetici tratați cu insulină înalt purificată de 
> ani. La 22 din cei 116 pacienţi cu capacitate de legare a 1%I-in- 
sulinei (IBC) de peste 60%, diabetul a fost slab controlat și s-au 
observat retinopatie proliferativă şi/sau anomalii imunologice. La 
13 din cei 116 pacienţi avind IBC sub 30%, diabetul a fost mai 
bine controlat si retinopatia proliferativă a fost mai putin obser- 
vata. Nevoile zilnice de insulină au fost semnificativ mai mici la 
cazurile cu IBC joasă. 

După 5 ani, nivelul IBC a fost semnificativ mai scăzut la ca- 
zurile cu insulină înalt purificată decit la cei cu insulină conven- 
țională. Mai mult, scăderea titrului anticorpilor insulinici şi des- 
creşterea necesarului de insulină s-au remarcat la cei trecuți pe 
tratament cu insulină purificată. 

Rezultatele arată că cele mai multe din cazurile cu IBC inalt 
au un control diabetic slab, complicații vasculare avansate şi/sau 
anomalii morfologice. Aşadar, insulina înalt purificată este folosi- 
toare în tratamentul diabetului, datorită imunogenicitatii ei scă- 
zute. 


18. Anticorpii la insulină si contaminanti în trecerea 
de la insulinele convenţionale la cele purificate 


Kurtz A. B., Matthews J. A., Mustaffa B. E., Daggett P. R., 
Nabarro J. D. N. @ 10 th Congr. Intern. Biab. Feder., Vienna, 
Sept. 1979. 


Studii seriate au fost făcute asupra modificărilor de anticorpi 
pe 0 perioadă de 2 ani la 30 de pacienți, trecuți de la insulină bo- 
vină comercială la insuline de pore purificate. Au fost determinaţi 
anticorpi la insuline marcate cu '%iod de bou şi porc, proinsuline 
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de bou şi porc, polipeptid pancreatic, peptid vasoactiv intestinal 
(VIP) si somatostatin, determinările ca procent de legare folosind 
o tehnică de separare cu polietilen glicol. 

Treizeci de subiecţi au avut anticorpi la insulină, 29 la pro- 
insulină, 29 la polipeptid pancreatic şi 2 la glucagon; n-au fost 
găsiți anticorpi la somatostatin sau VIP. Pe timpul terapiei cu in- 
suline purificate a existat o scădere în legarea insulinei bovine la 
26/30 de subiecți (schimbare medie de la 15,4% la 8,5%), a insu- 
linei porcine în 20/30 (de la 10,8% la 4,8%), a proinsulinei bovine 
in 28/29 (de la 16,6%% la 7,7%), a proinsulinei porcine (de la 14,2% 
la 7,50%), a polipeptidului pancreatic la 29/29 (de la 16,5%% la 2,9%) 
şi a glucagonului la 2/2 (de la 14,5% la 4,0/0). 

Opt subiecți au fost trecuți din nou la insulină bovină con- 
ventionala : s-a remarcat o creştere rapidă a anticorpilor la nivele 
superioare celor dinaintea schimbarii. 

La 18 subiecți tratați numai cu insulină purificată de porc, 
anticopii au fost găsiți la insulină bovină (legarea medie 6,7°/%) si 
insulină porcină (5,0%), dar nu şi la proinsulină, polipeptid pan- 
creatic, glucagon, somatostatin sau VIP. 


19. Utilizarea insulinelor purificate in alergia insulinica 


Davidson J. A., Dail R. W., Wentworth S..M., Golloway J. A. © 
10 th Congr. Intern. Diab. Feder., Vienna, Sept. 1979. 


Au fost cercetati 422 de pacienti cu alergie insulinica (IA), 
alergie sistemică-t-alergie locală. In ambele grupe, 30% din pacienţi 
aveau cel putin 20% suprapondere, 60% erau alergici la alte sub- 
stante, penicilina fiind cel mai uşor identificată. 60% din pacienţi 
cu alergie sistemică aveau istoric de tratament insulinic întrerupt. 
Bolnavii cu alergie locală la insulină „single peak“ mixtă bou- 
porc (SPI) se vor ameliora de obicei prin trecerea la SPI de pore. 
Insulina de pore „single component“ va reduce ulterior alergia. Din 
cei rămași, aproape jumătate vor tolera insulina bovină mai bine 
decit pe cea porcină (aceasta se constată de obicei la copii), sau 
vor beneficia de desensibilizare. Rareori este indicată insulina ovl- 
na. Nu prea frecvent, protamina şi zincul sînt antigene semnifi- 
cative ; 85%) din bolnavii cu alergie sistemică la insulină pot fi 
desensibilizati la SPI. Deoarece 40% aveau totuşi IgG crescute la 
insulina bovină, s-a folosit insulina porcină. Desensibilizarea cu 
succes reclamă încetarea tratamentului insulinic pentru cel puţin 
48 de ore. Sint prezentate strategii pentru alergia severa la insu- 
lină, incluzind folosirea somatostatinului. 
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20. Influenta anticorpilor insulinici asupra actiunii insulinei 
si legarii de receptor 


Keilacker H., Knospe S., Ziegler M., Rjasanowski I. @ 10 th Congr. 
Intern. Diab. Feder., Vienna, Sept. 1979 


Rolul anticorpilor insulinici indusi prin terapia cu insulina la 
diabetici pentru acţiunea insulinei nu a fost încă bine clarificat. 
În prezent sînt discutate 2 efecte posibile ale anticorpilor insuli- 
nici asupra acţiunii insulinei, adică neutralizarea insulinei prin 
anticorpi şi stabilizarea metabolismului glucidic printr-un efect de 
depozit. Autorii au cercetat legarea insulinei în serurile unor dia- 
betici juvenili insulinodependenti, folosind tehnica de separare cu 
charcoal-dextran și mono-!l-insulina drept trasor. Modelele de 
legare a insulinei rezultate au fost analizate numeric. Nu s-a pu- 
tut detecta nici un efect asupra magnitudinii constantelor echili- 
brului de disociere, privind stabilitatea metabolismului glucidic 
(K;==0,1—2 ng/ml ; K»=50—1000 ng/ml), dar niveluri de anticorpi 
de circa 10 ori mai inalte s-au observat la subiectii cu stabilitate 
marcată a metabolismului glucidic faţa de alţii (P==0,01—0,05). O 
puternică corelație negativă există intre nivelul anticorpilor şi durata 
tratamentului insulinic (p < 0,01), dar nu s-a putut stabili nici o 
corelaţie între nivelul anticorpilor şi doza zilnică de insulină. Prin 
comparație s-au studiat leparea insulinei şi acţiunea pe celule 
grase de şobolani Wistar in vitro, în prezența a diferite procente 
de anticorpi insulinici. 

După cum rezultă, se poate conchide că influenţa anticorpilor 
asupra acțiunii insulinei nu poate fi descrisă doar printr-un efect 
de neutralizare. 


21. Secretia de hormoni gastro-entero-pancreatici 
| după un prinz mixt la normali, 
inainte si dupa 72 de ore de post 


Nenry W. R., Stout R., Buchanan K. O Diabète et Métabolisme, 
1979, 5, 2. 


Răspunsurile hormonilor gastro-entero-pancreatici şi acizilor 
graşi liberi (AGL) din plasmă la un prinz standard, înainte si după 
post, au fost măsurate. Cantitatea de insulină, glucoză şi AGL erau 
crescute în momentul realimentării după post. Creșterea cantității 
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de secretină si imunoreactivitatii glucagon-like-carbon terminal în 
cursul postului era suprimată rapid prin realimentare, răspunsurile 
gastrinei si imunoreactivitatii glucagon-like-azot-terminal la prin- 
zul standard nu erau modificate de post.. Cu toate că aceste cer- 
cetări nu aduc un argument direct in favoarea responsabilitatii 
secretinei şi glucagonului în apariţia hiperglicemiei si hiperinsuli- 
nemiei din diabetul de foame, acești doi hormoni par să joace un 
rol în creşterea cantității de AGL, iar glucagonul pare să joace 
un rol în răspunsul hiperglicemic initial, la prinzul luat imediat 
după post. | 


22. Efectele metabolice si hormonale ale etanolului 


Tiengo A., Molinari M., Marchiori E. O Diabète et métabolisme, 
1978, 4, 19. 


Efectele metabolice si hormonale ale etanolului au fost stu- 
diate la porcul supus timp de 7 ore unei perfuzii cu etanol 20% 
pentru a furniza 6 mg/kilocorp/min. Esantioanele de singe au fost 
prelevate din artera femurală, vena porta si vena suprahepatică ; 
perfuzia etalonului duce la o hipoglicemie profundă si la o cres- 
tere secundară a  concentraţiilor plasmatice de lactat, de beta-hi- 
droxibutirat si de glicerol; cantitatea circulantă de acizi grași 
liberi si de alanină, din contră, scădea. Hipoglicemia indusă de 
etanol se intovarasea de o scădere netă a insulinei şi o creştere 
fermă a glucagonului în vena portă, concomitent cu o creştere 
periferică a cortizolemiei. Pentru a se vedea efectul propriu al 
alcoolului, pe lîngă aceeaşi cantitate de alcool, s-a perfuzat, în 
alta experienţă, si o cantitate de glucoză (3 mg/kilocorp/minut), 
mentinindu-se astfel o normoglicemie. În aceste condiţii se menti- 
nea creşterea concentraţiei plasmatice de lactat, de beta-hidroxi- 
butirat si de glicerol, însă nu se observa nici scăderea insulinei si 
nici creșterea glucagonemiei. 

Într-un al treilea grup de experienţe s-a încercat restabilirea 
rapidă a „pool“-ului de glucoză (prin injectarea a 6 g glucagon, 
urmată de perfuzia glucozată de 300 mg/min. timp de 60 de mi- 
nute) la animale cu hipoglicemie provocată prin infuzie de alcool; 
in aceste conditii glucagonemia scadea, in timp ce insulinemia cres- 
tea progresiv, 
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Se pare deci, că hipoglicemia postalcoolică este responsabila 
direct de diversele manifestări metabolice si hormonale. Reducerea 
insulinemiei, creşterea glucagonemiei si cortizolemiei sint interpre- 
tate ca traducerea unor reacţii homeostatice cu rolul de a se opune 
hipoglicemiei. 


23. Diabet zaharat de origine virală : izolarea unui virus 
din pancreasul unui copil cu cetoacidoză diabetică 


Yoon J. W., Austin M., Onodera T., Notkins A. L. @ N. Engl. J. 
Med., 1979, 300, 21, 1173. 


Un băiat în vîrstă de 10 ani a fost internat in spital cu ceto- 
acidoza diabetică, la 3 zile după debutul simptomatologiei. A de- 
cedat 7 zile mai tîrziu şi examenul postmortem a arătat o infil- 
trare limfocitara a insulelor Langerhans si necroza celulelor beta. 
Inocularea la șoarece, maimuţă si pe culturi de celule umane a 
omogenatelor din pancreasul copilului a condus la izolarea unui 
virus. Studiile serologice au arătat o creştere a titrului anticorpi- 
lor (Atc) neutralizanti la acest virus, de la mai putin de 4 în a 
doua zi de spitalizare, la 32 în ziua decesului. Datele de neutrali- 
zare au arătat că virusul reprezintă o variantă de Coxsackie By. 
Inocularea la şoarece cu material uman a provocat hiperglicemie, 
reacție inflamatorie a celulelor insulare si necroza celulelor beta. 
Colorarea sectiunilor de pancreas de şoarece cu aminoacizi anti- 
virali marcați cu fluoresceină a demonstrat antigene virale în ce- 
lulele beta. Atit datele clinice, cit si cele experimentale, demon- 
strează că diabetul acestui bolnav a fost produs de virus. 


24. Noţiuni recente asupra hipoglicemiilor spontane la adult 


Lubetzki J., Duprey J., Guillausseau P. J. O Diabète et métabolisme, 
1979, 5, 167. 


Hipoglicemia creşte debitul glucozei hepatice, frineaza secre- 
fia de insulină, face să se secrete hormoni hiperglicemianti, ok 
ales catecolamine si glucagon. Rezervele energetice cerebrale sin 
mult timp conservate, cu preţul unei reduceri a activității neuro- 
nale. Debitul sanguin cerebral și consumul de oxigen sînt puţin mo- 
dificate. Alte substanţe decît glucoza sînt utilizate. Un „edem ce- 
rebral poate să se asocieze. Anomalia funcţională esenţială a in- 
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pancreatice sint responsabile de o hiperconsumatie Si de un ie 
ka a producere hepatică de glucoză, de un deficit al lipolizei şi 
cetogenezei, legate de secreția de NSILAs sau NSILAp. Sint 
raportate citeva cazuri de hipoglicemii cu autoanticorpi antiinsu- 
lină de origine necunoscută. Hipoglicemia alcoolică este datorată 
absenței glicogenului hepatic, saturării căii alcool-dehidrogenazei 
ȘI unei reduceri a neoglucogenezei, asociată cu o scădere a căii 


catalazice de degradare a etanolului Si unei creşteri a folosirii pe- 
riferice a glucozei. 


j al produșilor de secreție. 
ulina/glucoza, dozajul proin- 
re şi hipoglicemie insulinica, 


25. Studii asupra dehidrogenazelor 
din ciclul glucuronat-xiluloza in ficat de soareci 
şi șobolani diabetici 


Daulat R., Tulsiani P., Touster O. 9 Diabetes, 
1979, 28, 793. 


În vederea raportării căilor accesorii ale oxidării glucozei, care 
se preschimbă în starea diabetică, autorii au determinat nivelele 
enzimelor cheie ale ciclului glucuronat-xiluloză in ficatul soarece- 
lui diabetic și sobolanilor. Soarecele diabetic genetic (db/db) pre- 
zinta creşteri ale nivelului celor două enzime NADP dependente 
(NADP-xilitol dehidrogenaza si NADP-L-hexonat dehidrogenaza 
(aldeh:d reductaza II), in timp ce alte dehidrogenaze NAD si NADP- 
dependente ale căii nu au schimbări de activitate. Pe de alta parte 
la șoareci si șobolani diabetizaţi prin streptozotocin s-au găsit va- 
lori normale ale tuturor acestor enzime. În cursul acestui studiu 
s-a evidenţiat în ficatul de db/db șoarece un material inhibitor Su 
greutate moleculară scăzută pentru glucozo-6-fostat dehidrogènaza, 
Folosirea acestui animal ca model în cercetarea diabetului este viu 
discutată. 
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26. Studiu microscopic (optic si electronic) 
al leziunilor hepatice din cursul hiperlactacidemiilor survenite 
la diabetici 


Larcan A., Lambert H., Laprevote-Heully M. C., Delorme N. 9 
Diabete et metabolisme, 1979, 5, 103. 


Un studiu microscopic al ficatului a fost făcut la 21 de dia- 
betici cu hiperlactatemie superioară de 5 mEq/l. Şapte din ei erau 
trataţi cu fenformin, 6 cu metformin si 8 netratati cu biguanide, 
iar hiperlactatemia a survenit in cursul unei acidocetoze severe 
sau unei come hiperosmolare. Leziunile hepatice erau constante. 
La microscopia optică apărea o steatoză masivă, o steatonecroza 
sau o necroză mai mult sau mai putin întinsă. Studiul ultrastruc- 
tural evidenția alteraţii mitocondriale constante. Aceste rezultate 
permit înaintarea ipotezei asupra responsabilitatii mitocondriale a 
hepatocitelor, pentru originea hiperlactatemiilor patologice. La 
diabetici, aceste leziuni mitocondriale ar fi provocate fie printr-un 
proces anoxic în cazul agresiunilor variate, fie printr-o acţiune 
toxică ipotetică a biguanidelor, fie prin asocierea celor doi factori. 


27. Adaptarea prin antrenament a mușchiului scheletic 
în diabetul juvenil 


Costill D. L., Cleary P., Foster W. J., Ivy J. L., Witzmann F. 9 
: ei Diabetes, 1979, 28, 818. 


S-a studiat musculatura scheletică de la 12 subiecţi cu diabet 
zaharat si 13 subiecți nediabetici, determinindu-se efectele antre- 
namentului asupra activităţii enzimelor mitocondriale, a LPL şi 
oxidarea lipidelor (!4C-palmitil CoA) in vitro. Antrenamentul de 
10 săptămîni de alergat (30 minute/zi, 5 zile pe săptămînă) a dus 
la creșterea de 11,0 şi 12,9%, a capacităţii aerobe la cei cu diabet 
zaharat şi la cei fără diabet zaharat (p > 0,05). Ambele grupe au 
prezentat după antrenament creșteri importante ale LPL muscu- 
lare (p < 0,05), CPT (carnitin-palmitil-transferazei), succinat-dehi- 
drogenazei si hexokinazei. 2 

In timp ce capacitatea pentru oxidarea IC-palmitil-CoA a 
fost înaintea antrenamentului similară la cele 2 grupe, nediabetici 
şi diabetici, diabeticii au prezentat o creștere a oxidării lipidelor 
musculare după antrenament cu 41%, mai mult, comparativ cu ne- 
diabeticii. 


296 


Scanned with OKEN Scanner 


Ideea importantă din aceasta cercetare este că musculatura 
scheletică a subiecţilor cu diabet zaharat, care se află într-o balan- 
ta insulinică moderată, prezintă adaptarea la antrenament simi- 
lară cu cea a subiecţilor fără diabet. 


28. Efectul hipoglicemiei pronunțate 
asupra metabolismului monoaminelor 
în creierul de şobolan 


. Agardt C. D., Carlsson A., Lindgvist M., Siesjo B. ® Diabetes, 
1979, 28, 804. 


S-a studiat metabolismul cerebral al catecolaminelor si indol- 
aminelor la sobolani paralizati si uşor anesteziați (70% N0), la 
care s-a indus hipoglicemie severă prin insulină. 

Cind glicemia scade către 1 ų mol/g! si EEG arată unde len- 
te, cu amplitudini înalte, conținutul tisular al dopaminei (DA), 
norepinefrinei (NE) si 5-hidroxitriptaminei (5-HT) era scăzut. 

Viteza de hidroxilare a tirozinei, măsurată ca acumularea de 
dihidroxifenilalanină (dopa), după inhibitia aromatic ape 
decarboxilazei cu NSD 1015, creste in cortex si corpii striati, 
timp ce hidroxilarea triptofanului crește moderat in țesutul oe 
tical. 

Agravarea hipoglicemiei, cu încetarea activităţii spontane EEG 
a fost însoţită de reducerea progresivă a conținutului tisular de 
DA, NE si 5-HT si de acumularea de acid 5-hidroxiindolacetic 
(5-HIAA). 

În această ee ps d viteza ‘de hidroxilare a tirozinei a fost 
redusă în aria limbică si striata, dar nu si in cortex, in timp ce 
hidroxilarea triptofanului a fost redusă numai în aria limbică. 

Cind revenirea la normal a fost obţinută la 45 de minute prin 
glucoză intravenos, urmată timp de 30 de minute de o EEG izo- 
electrică, s-a observat o revenire: completă a concentraţiei tisulare 
de DA şi 5-HT, dar incompletă de NE. 

Viteza de hidroxilare a tirozinei a fost crescută in toate zo- 
nele, dar hidroxilarea triptofanului fie ci a ramas la nivelul de 
control (striata şi cortex), fie că a scăzut (aria limbică). 

Se conchide că hipoglicemia severă duce la importante tul- 
burări ale metabolismului monoaminelor cerebrale, printre care şi 
o creştere a turnoverului NE atit în timpul fazei precomatouse, cit 
şi în faza de revenire. 
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29. Corelatia dintre ateroscleroza obliterantă 
si lipoproteine în diabetul cu si fără insulină 


Beach K. W., Brunzell J. W., Conquest L. L., Trandness D. E. 9 
Diabetes 1979, 28, 836. 


Autorii au corelat factorii de risc ai aterosclerozei (vîrsta 
durata diabetului zaharat, sexul si nivelul lipoproteinelor plasma- 
tice) cu prezența aterosclerozei obliterante (ASO) la 485 din 506 
subiecți cu diabet zaharat. . 

Subiecții cu diabet zaharat au fost separați in două grupuri 
majore pentru analiza, diabet insulinodependent si diabet insulino- 
independent. Diabetul insulinoindependent a fost împărțit in: 
subiecți echilibrati numai prin dietă si subiecți echilibrati cu sul- 
foniluree. 

Nivelul LP la diabetici era mai ridieat decît la nediabeticii de 
aceeaşi virstă şi sex. 

Nivelul colesterolului era mai ridicat la toate formele și nive- 
lul HDL-colesterolului scăzut la subiecţii (feminini) trataţi cu die- 
tă şi cu sulfoniluree. 

Nivelul VIDL era cel mai ridicat la subiecţii trataţi cu regim, 
urmaţi de cei trataţi cu sulfoniluree ; VLDL la subiecţii trataţi cu 
insulină nu a fost ridicat. 

Prevalenta ASO este corelată cu diferiți factori în fiecare grup. 

La subiecţii insulinoindependenti şi insulinodependenti trataţi 
cu insulină, VLDL-trigliceridele, LDL-colesterolul si durata diabe- 
tului sau virsta sint indicatori importanţi de risc. 

Din contră, la subiecţii insulinoindependenţi trataţi cu sulfo- 
niluree sau echilibrati numai prin dietă, virsta este singurul indi- 
cator important de risc. 

-HDL-colesterolul, în aceleași cazuri, se găsește scăzut totdea- 
una cind este prezentă ASO. 

Bărbaţii au o prevalenţă mai ridicată a ASO decit femeile, la 
grupurile cercetate, dar diferenţa este nesemnificativă statistic la 
toate grupele. 


30. Variatia dispariţiei insulinei nemarcate din plasmă 


Transberg K. G., Thorell J. ® Diabetes 1979, 28, 846. 


130 de infuzii scurte cu insulină nemarcata s-au administrat 
la 75 subiecţi nediabetici neanesteziati. 
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Subiectii au fost examinaţi (1) prin diferite doze de insulină 
(5—50 mU/kilocorp), (2) prin perfuzii intraportale gsi periferice 
(3) dimineaţa si după masă şi (4) in timpul glicemiei normale sau 
al unei moderate hiperglicemii. După infuzia intraportală de insu- 
lină clearance-ul plasmatic  „non-steady-state“ (ml/min.—tkg—1) a 
fost mai scăzut la dozele mai mari (a scăzut cu aproximativ 50%% 
la o creştere de 10 ori a dozei de insulină) și mai scăzut la hiper- 
glicemie față de normoglicemie (scăderea de 30%; după doze mici 
de insulină). Era, de asemenea, mai scăzut la cei cu greutate mare, 
dar această corelaţie nu a fost concludentă. 

După infuzia periferică de insulină nu s-a administrat nici 
una din soluţiile amintite. 

Cu privire la calea infuziei de insulină, clearance-ul plasma- 
tic nu a variat cu concentraţia insulinei plasmatice, momentul din 
zi, sensibilitatea la insulină sau toleranța la glucoză. 

Se trage concluzia că ficatul modifică disfunctia și indepăr- 
tarea insulinei eliberate de pancreas, ca răspuns la creșterea acută 
de insulină sau glucoză. Clearance-ul plasmatic al insulinei arată 
o lipsă de relație cu indexul comun de metabolizare şi cu acţiunea 
insulinei. 


31. Dicloracetatul si terapia acidozei lactice (Scrisoare) 


Cohen R. D., Iles R. A. @ N. Engl. J. Med., 1978, 298, 1364. 


Scopul tratamentului acidozei lactice este : 

— eliminarea pericolului imediat de acidoză lactică severă. In 
acest scop se administrează alcalinizante (bicarbonat de sodiu), 
deoarece se ştie că acidoza hepatocitului inhibă înlăturarea hepa- 
tică a lactatului. Dicloracetatul ajută la metabolizarea lactatului şi 
scăderea acidozei ; 

— înlăturarea leziunii biochimice care a generat acidoza lac- 
tică (care la om nu se cunoaşte). Nu s-a dovedit că piruvat-dehi- 
drogenaza este responsabilă de creșterea lactatului şi nici că acti- 
varea ei cu dicloracetat nu ar fi de vreun ajutor. | 


32, Hipofosfatemiile 
Knochel J. P. O Nouv. Presse Méd., 1979, 8, 121. 


O hipofosfatemie severa poate fi intilnita la bolnavii care fo- 
losesc unii produsi antiacizi ce complexeaza fosforul in lumenul 
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intestinal, la marii arsi, in cursul realimentării dupa denutritie, in 
alcalozele respiratorii, in cetoacidozele diabetice şi la alcoolici. 

Hipofosfatemiile determină tulburări ale hematiilor, mergind 
de la hemoliză, tulburări de fagocitoză si ale funcţiilor plachetare, 
tulburări neurologice evocind o encefalopatie metabolică, miopatie, 
acidoză metabolică şi alterarea funcţiei hepatice. 

În cetoacidoză fosforul poate să fie normal sau crescut (prin 
eliberarea sa din celulă). După tratament se înregistrează o sca- 
dere marcată a fosforului. 


33. Virusurile și patogenia diabetului zaharat 


Rayfield E. J., Seto Y. Ə Diabetes, 1978, 27, 1126. 


Etiologia diabetului zaharat juvenil (DZJ) insulinodependent, 
care reprezintă aproximativ 20% din toate cazurile de diabet zaha- 
rat, ramine incertă. Scopul articolului este de a arăta existența 
unei ipoteze virale şi posibilitatea relaţiei intre mecanismele virale 
si cele genetice, şi factori imunologici. 

Datele privitoare la etiologia virală derivă din studii asupra 
patologiei pancreatice (insulita), studii genetice (pe gemeni); stu- 
dii epidemiologice, care arată frecvența crescută a diabetului zaha- 
rat cu titruri mari de anticorpi (Atc) virali ; și studii pe animale 
cu modele de diabet zaharat indus de virusuri, 

Infecţii virale la om; virusul urlian. In 1864, J. Stang, un 
medic norvegian, a observat apariția diabetului zaharat la scurt 
timp după parotidită epidemică la unul din pacienții sai; la fel, 
Harris în 1899. Acest virus este cel mai frecvent asociat cu apa- 
ritia diabetului zaharat, dar si mai frecventă este asocierea la 
parotidită a pancreatitei urliene fără apariţia diabetului. Simpto- 
mele de diabet zaharat apar de la cîteva zile la citeva luni. Sultz 
a facut un studiu epidemiologic în ţinutul Erie, New York, cu o 
populaţie de 300.000 de copii, pe 112 părinţi ai copiilor diabetici, 
referitor la virsta vaccinării antiurliene, data instalării diabetului 
si data parotiditei epidemice. Interesant a fost faptul existenţei 
unui interval de 3,8 ani între infecția urliană sau vaccinarea anti- 
urliană si apariţia diabetului zaharat. Postulatele lui Koch ramin 
a fi demonstrate în privinţa relaţiei între aceste 2 boli. 

Prince şi colab. au arătat că specia BC de virus urlian poate 
infecta culturi de celule beta-pancreatice (obţinute prin autopsie 
de la şapte subiecţi). Folosind tehnici cu fluoresceină, cu care sint 
marcați anticorpii antiurlieni, s-au localizat celulele infectate și 
s-au folosit anticorpi antiinsulină marcați cu rhodamin, pentru de- 
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terminarea celulei B conținătoare de insulină. Metoda cu dublă 
marcare de anticorpi reprezintă o tehnică importantă pentru cuan- 
tificarea unei infecții specifice virale într-o celulă insulară: speci- 
fică, cu conținut polipeptidic. rÀ 

Virusul Coxsackie. Gamble și colaboratorii au arătat în 1969 că 
în 3 luni de la instalarea bolii, diabeticii insulinodependenti au 
prezentat un titru de anticorpi la Coxsackie B, neutralizanti, mai 
mare decit subiectii normali sau bolnavii cu diabet cu o durată 
mai mare decit 3 luni. 

Gamble şi Taylor au descris o incidenţă sezonieră a diabetului 
zaharat insulinodependent, mai ales la cei în vîrstă peste 19 ani, 
cu un virf în iulie şi, altul mai larg în octombrie. S-a observat, 
de asemenea o corelaţie cu prevalența anuală a tipului 4 de virus 
Coxsackie. | 

in alt studiu s-au cercetat anticorpii la Coxsackie B, pe 49 
gemeni identici (22 concordanti pentru diabet zaharat si 27 discor- 
danti pentru diabet zaharat). “i 

Dacă viruşii sînt agenţi cauzali în diabetul zaharat, s-ar putea 
anticipa că gemenii diabetici în perechi discordante ar avea fie 
o incidenţă mai crescută, fie un titru mai înalt de anticorpi, fata 
de gemenii nediabetici. 

Datele au arătat că gemenii diabetici din perechi discordante 
nu au titruri mai crescute la unii viruși (Coxsackie B,, urlian, ru- 
beolic), în comparaţie cu gemenii nediabetici. 

Virusul rubeolei. Din 1949 au fost raportate 32 de cazuri de 
diabet zaharat la indivizi cu rubeolă congenitală. 

Forest, Menser, Burgess au descris in 1971 5 diabetici in 50 de 
cazuri de rubeolă congenitală ; pe lingă aceștia 4 au prezentat 
curbe patologice de toleranță la glucoză si alţi 4 au prezentat ras- 
punsuri insulinemice anormale, sugerind un diabet latent. Toţi 
pacienţii prezentau stigmatele rubeolei congenitale (surditate, ca- 
taracta, corioretinopatie). | | 

Cel mai recent raport al unor cercetători australieni arată că, 
pe lingă 9/45 rubeole congenitale urmărite din 1967, 20%, aveau di- 
abet zaharat. 

S-a arătat că HLA Bg a fost prezent la 50%, din diabetici, în 
contrast cu 24% din populaţia de control. Freaventa HLA Bg e mai 
mare în diabetul zaharat juvenil. Virusul rubeolei poate afecta si 
alte ţesuturi endocrine (în rubeola congenitală există hipotiroidism 
şi deficiență de STH). 
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Virusul EMC (encefalo-miocardic). Titruri de anticorpi neu- 
tralizanti la EMC au fost găsiţi la 12° din 41 de diabetici juvenili 
în contrast cu 6% din 66 de subiecţi de control. Nu se cunoaste 
modul in care virusul EMC duce la diabet zaharat. 

Alte virusuri : cei ai mononucleozei infecțioase, varicelei, ruje- 
olei, poliomielitei, citomegaliei, influenței. 

Insulita se cunoaşte din 1902. Este o inflamație a insulei pan- 
creatice cu celule mononucleare limfocite. Leziunea este caracte- 
ristică pentru copii şi tineri cu diabet recent. 

Prezenţa unei infiltrații mononucleare este compatibilă cu o 
infecţie virală anterioară, un proces autoimun sau combinarea lor. 
Insulita s-a obţinut experimental la șoareci, după administrarea 
de doze subdiabetogene de streptozocin. 

Autoimunitatea şi diabetul zaharat. Există citeva mecanisme 
prin care un virus poate să ducă la fenomene imunologice în pan- 
creas şi alte organe, la mai mult timp după infecția acută. Aceste 
mecanisme sînt : formarea unor noi locuri antigenice în proteinele 
celulare ; producerea de anticorpi celulari specifici direct contra 
insulinei pancreatice ; o activitate nespecifica a infecţiei virale, care 
poate să ducă Ja o lipsă a tolerantei imunologice. 

O multitudine. de studii clinice au arătat o asociere a anticor- 
pilor anticelulă tiroidiană, suprarenală, de perete gastric, cu diabet. 
zaharat juvenil insulinodependent. De asemenea, s-a observat o 
asociere cu hipertiroidism, hipotiroidism primar, tiroidită, boală 
Hashimoto, hipoparatiroidism idiopatic, hipoadrenocorticism idio- 
patic, sindrom Schmidt, anemie  pernicioasă, dezordini poliendo- 
crine, miastenia gravis. i 

Lacy şi colaboratorii săi, ca si Logothetopoulos si Bell au ob- 
servat o inflamație acută a insulelor Langerhans la șobolani si şoa- 
reci încărcaţi cu antiser de insulină de cobai. | 

Nerup si colaboratorii săi, folosind testul de migrare a leuco- 
citelor, ca si o încercare in vitro a hipersensibilitatii celulare la 
fracțiune de pancreas atrofic porcin, au demonstrat valori semni- 
ficativ scăzute în leucocitele diabetice, fata de leucocite de control. 

Mac Guish şi colaboratorii săi au determinat hipersensibilitatea 
la extract uman de pancreas, folosind testul de migrare a leucoci- 
telor şi au găsit că numai diabeticii tineri insulinodependenti dau 
un răspuns semnificativ faţă de normal. 

Lendrum a arătat că anticorpi anti-celule insulare pancreatice 
sînt prezenţi la 48%, dintre copiii cu diabet zaharat recent depis- 
tat. Aceşti anticorpi sînt nonspecifici pentru specie, sint IgG, mulţi 
fixatori de complement. 
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Anticorpii sint direcționați contra componenților citoplasmatici 
ceiular:. 

Irvine si colaboratorii sai au gasit frecventi anticorpi la dia- 
bet zaharat insulinodependent (62%) si 56%% la cei cu dezordini 
autoimune. La 5 ani după diagnostic, 26% dintre diabeticii cu 
alte boli autoimune continuă să prezinte titruri de anticorpi, faţă 
de numai 70%/9 la cei care prezintă doar diabet zaharat. 

Bottazzo şi colaboratorii săi au găsit anticorpi la 2 bolnavi, 
cu un an înainte de apariţia diabetului zaharat simptomatic. 

Se ştie foarte puţin despre apariţia lor în timp, în relaţie cu 
diabetul zaharat sau despre semnificaţia lor patogenetică. 

Studii recente au arătat asocierea între sistemul HLA şi dia- 
betul zaharat juvenil insulinodependent: HLA Bg, Antigen BW,;, 
antigen DW3, DW; 

HLA Bg se asociază cu retinopatie si nefropatie. 

Rubinstein si colaboratorii sai afirma ca genele predispozante 
pentru diabet zaharat sînt recesive, cu penetranta de 50%. 

De Vries, într-un studiu recent, demonstrează că HLA CW; 
afectează răspunsul celular imunitar la virusul vaccinei la om. 

Concluzii. La modelele, pe animal, de diabet indus prin virusul 
EMC. un loc al controlului genetic la şoarece este în legătură cu 
receptorii virali de pe suprafaţa celulei beta, ce pot conferi sus- 
ceptibilitate sau rezistență la virusul EMC, care induce diabetul 
zaharat. 

Culturile de celule beta au demonstrat că acestea pot fi folo- 
site în screening pentru diferite virusuri diabetogene la om. 

O infecţie virală şi un proces autoimun nu sint incompatibile 
unul cu altul. Un virus poate să reprezinte un „trigger“ pentru un 
fenomen autoimun. 

Insulita poate fi compatibilă cu un proces viral sau autoimun. 
Anticorpii celulari pancreatici se asociază cu diabetul zaharat ju- 
venil insulinodependent. Este neclar modul în care sint formați 
anticorpii ca răspuns la un proces viral sau autoimun şi nu se 
știe ce rol joacă în etiologia diabetului zaharat. 

Cercetări epidemiologice arată o relaţie între diabetul zaharat 
juvenil insulinodependent si anotimp si, uneori, o asociere între 
diabetul zaharat cu titruri crescute de anticorpi neutralizanţi la 
Coxsackie B. 


Deşi aceste cercetări, luate împreună, sugerează rolul unor 
virusuri si al altor factori (medicamente, toxine, alimente) în pato- 
geneza diabetului zaharat juvenil insulinodependent, vor fi nece- 
sare şi alte studii pentru stabilirea fără echivoc a acestor relaţii 


şi pentru a defini mecanismele specifice. | 


303 


a E eee 


Scanned with OKEN Scanner 


34. Perfuzia subcutanata continuă de insulină 


Pickup J. C., Keen H. ® Diabetologia 1980, 18, 1. 


Metcalfe a arătat că diabeticii pot fi trataţi prin administrare 
continuă subcutanată de insulină. 


La pacienţii luaţi în studiu nu au apărut nici lipodistrofie, nici 
infecţie sau alte reacţii tisulare locale, chiar atunci cînd a fost fo- 


losita o singură canula timp de 2 luni. 

Experimental au fost urmăriţi bolnavii care primeau adminis- 
trare subcutanată şi care şi-au monitorizat glicemia cu Dextrostix 
şi au schimbat insulina în pompă, zilnic. 

Tratamentul diabeticilor cu administrare continuă de insulină 
duce la normalizarea lactatului, piruvatului, 3 hidroxi-but‘ratului, 
alaninei, colesterolului, trigliceridelor, acizilor graşi liberi, de ase- 
menea o normalizare a hormonului de creştere si a catecolamine- 
lor la efort. 

Studii epidemiologice evidenţiază că există un prag glicemic 
sub care nu apar retinopatia şi nefropatia. 

Puterea acestor perioade de supracontrol a fost demonstrată 
pe un grup de diabetici fără proteinurie clinică, dar cu o creştere 
a albuminei. urinare, măsurată imunologic. După 1—3 zile de ad- 
ministrare continuă de insulină subcutanat, excretia proteică a fost 
redusă la toţi şi la unii normalizată. 

Un rezultat încurajator s-a obţinut în îmbunătăţirea functiel 
renale microvasculare glomerulare. 

Rezultate încurajatoare s-au obţinut la’ doi bolnavi cu retino- 
patie proliferativă, care au fost continuu trataţi cu insulina sub- 
cutanat timp de 3—4 Juni. Angiograma cu fluoresceină a aratat o 
oprire a retinopatiei la un pacient şi o regresie marcată la altul. 

Această metodă ar mai avea valoare in graviditate si in in- 
ducerea remisiei la diabeticii insulinodependenti nou diagnosticati, 
de asemenea in asa-numitul ,,brittle diabetes“ cind exista oscilatii 
mari ale glicemiei, care par să nu fie în legătură cu administrarea de 
insulină, hrană, exerciţiu. 

Administrarea continuă de insulină rămîne un procedeu ex- 
perimental, dar încă departe de a fi un tratament de rutină. 
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35. Activitatea somatomedinei si controlul diabetului 
la copii cu diabet insulinodependent 


Winter R. J., Phillips L., Klein M. N., Traisman H. S., Green O. C. @ 
Diabetes 1979, 28, 952. 


Rezumat. S-au investigat 40 de copii cu diabet zaharat insulino- 
dependent, avînd în vedere ipoteza că activitatea somatomedinei 
este influențată de diabet si de reglarea diabetului, cît si relația 
între diabetul zaharat şi activitatea somatomedinei, determinată 
prin Hemoglobina AC si activitatea somatomedinei serice a fost 
statistic semnificativă. Datele privind anomaliile creşterii lineare 
care pot să survină la copiii cu diabet zaharat rău controlat pot 
să arate anomalii în activitatea netă a somatomedinei. 

Metodă. S-au luat în studiu 40 de copii neobezi (20 de băieţi 
si 20 de fete) cu diabet zaharat insulinodependent, virsta medie 
fiind de 12,3+3,1 ani, durata diabetului zaharat de 4,3+2,7 ani. 
Glicemia s-a determinat prin metoda cu glucooxidază, iar Hemo- 
globina AC prin metoda Trivelli. 

Rezultate. Valorile medii ale somatomedinei la întregul grup de 
bolnavi studiaţi au fost mai scăzute decit la copiii normali, dar 
semnificativ mai mari faţă de copiii cu deficit de hormon de 
creștere. 

Activitatea somatomedinei a fost invers corelată cu controlul 
metabolic al diabetului, asa cum arată Hemoglobina A,C, dar nu cu 
valoarea glicemiei sau a glicozuriei. 

Discuţii. Acest studiu arată scăderea activităţii somatomedinei 
în grupul de copii cu diabet zaharat insulinodependent şi o corela- 
ție între activitatea somatomedinei si controlul diabetului, după cum 
arată Hemoglobina AC. 

Lipsa de corelaţie între glicemie și glicozurie poate reflecta 
din moment în moment variabilitatea glicemiei la astfel de subi- 
ecti; Hemoglobina AC se dovedește un indicator mai bunal con- 
trolului diabetului zaharat, 

Yde, de asemenea, a găsit o relaţie între somatomedină şi gli- 
cemie la pacienţi cu greutate normală, dar nu la subiecţi obezi. 
Datele autorilor prezentului studiu diferă de cele ale lui Cohen şi 
colaboratorii săi, care au raportat o activitate crescută a somato- 
medinei la diabetici, fapt care s-ar datora metodei folosite de el 
(sensibilitatea mai mare la hormonul de creștere a cartilagiului 
de pui). Alterarea creșterii în diabetul zaharat era o complicafie 
comună in perioada preinsulinicé şi nu a fost complet eradicata 
cu terapia insulinică (vezi sindromul Mauriac). 
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Anomaliile de creştere sint rezultatul scăderii activităţii soma- 
tomedinei circulante, sau al creșterii factorilor inhibitori ai somato- 
medinei. 

Prezentul studiu nu poate să elucideze suficient relaţia dintre 
somatomedină si insulinizare, eliberarea hormonului de creștere 


sau schimbarea pe termen lung a controlului diabetului zaharat. 
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NOTA INTRODUCTIVA 


Articolele- recenzate de noi, privind progresele realizate în 
nefrologie în ultimii ani, se referă la perfecționarea unor tehnici 
de explorare, aspectele patogenice şi clinice ale unor forme de 
glomerulonefrită, posibilitatea stabilirii precise a sediului infec- 
tiilor urinare si a mecanismelor patogenetice ale litiazelor renale 
si inerent, la insuficienţa renală, hemodializă şi transplantul renal. 
La sfirsit, au fost alese citeva lucrări privind nefrotoxicitatea unor 
medicamente. 

În domeniul achiziţiilor mai recente în explorarea renală, s-a 
conturat valoarea detectării prin imunofluorescenta a anticorpilor 
antimembrană bacteriană, in stabilirea sediului infecțiilor urinare 
(1); s-au pus la punct teste simplificate de estimare a clearence- 
ului renal, prin măsurarea clearence-ului radionucleotidelor uri- 
nare (2); s-a extins utilizarea dozării unor enzime tubulare în 
urină, pentru diferenţierea hipertensiunilor: de cauză renală de 
celelalte hipertensiuni (3) ; s-au perfecționat și simplificat tehnicile 
de evaluare cantitativă extemporanee a concentraţiei urinare a 
acidului uric (4). | 

In problematica complexă a glomerulonefritelor (G.N.) s-au 
adus precizări asupra prognosticului glomerulonefritelor primitive 
(6), asupra rolului mecanismelor imunologice în dezvoltarea glome- 
rulonetritei cronice membranoase idiopatice (7, 8, 9) şi asupra unor 
relaţii posibile patogenetice intre G.N. si tumorile viscerale (10) 
și între G.N. şi hepatopatiile cronice (11). De asemenea, s-au rea- 
lizat progrese privind cunoașterea mecanismelor patogenice imuno- 
logice din G.N. rapid progresivă, implicit și unele progrese terapeu- 
lice, respectiv utilizarea intravenoasă a dozelor de şoc de metil- 
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prednison şi asocicrea piasmoferezei cu imunosupresoarele (13, 14, 
15. 16, 17). 

Infectiile urinare şi pielonefritele au constituit obiectul unor 
cercetări avind ca obiectiv precizarea localizării lor, prezenţa anti- 
corpilor urinari, argumentind localizarea înaltă a infecţiei, indeo- 
sebi în tubii renali (19, 20). Alte cercetări au fost axate pe pro- 
bleme de terapie, cu referire la eficacitatea unor droguri intrate 
mai demult în practica curentă (21) si a metodei utilizării unei 
singure doze de drog, de exemplu sulfafurazol, care a dus la era- 
dicarea infecţiei în majoritatea cazurilor în care germenii erau 
sensibili (22). S-au adus precizări și asupra atitudinii profilactice 
si terapeutice în infecțiile urinare apărute după cistografia mictio- 
nală, sau după transplantul renal (24, 25). 

În privința insuficientei renale (I.R.), unele articole se referă 
ia prognosticul mai bun al I.R. fără oligurie (26), la relaţia dintre 
creşterea conținutului în creier al aluminiului si dezvoltarea demen- 
tei progresive (27), la valoarea biopsiei osoase în diagnosticul hiper- 
oxaluriei primare asociată cu I.R. etc. (26, 27, 28). Se aduc pre- 
cizări $i asupra rolului vitaminei D si al hormonului parotidian 
in patogenia osteodistrofiei renale din I.R., inclusiv asupra impli- 
caţiilor terapeutice (29, 31, 32, 33). 

Patogenia litiazei renale continuă să fie obiectul a numeroase 
studii, bazate pe tehnici moderne — spectrometria in infraroșu, 
microscopia electronică izotopică — (34, 35), care tind să demon- 
streze că, pe lîngă multiplii factori de risc litogen, la baza formării 
calculilor se găsește o substanţă, care se prezintă sub formă de 
cristale sferice de apatită și anume hidroxiapatita (36). 

In problema transplantului renal se prezintă experienţa diferi- 
telor centre (41), evoluţia in timp a celor cu şi fără diabet (42), 
problema respingerii grefei şi asocierea infecțiilor urinare (45), 
metodologia actuală a frînării respingerii grefei (43), precum si 
unele aspecte metodologice, hemodinamice și histologice (43, 47, 48). 

In privinţa nefrotozicităţii medicamentelor, desi s-au acumulat 
o multitudine de date, pind în prezent cunoașterea acestei pro- 
bleme nu este încă elucidată, fiind reluată, printre altele, problema 
nefrotoxicităţii antireumatismalelor nesteroide (51, 52, 53, 54), a 
unor antibiotice (55, 56, 57, 58) si a unor medicamente continind 
metale (litiu, platiniu etc.) (61, 62). 
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I. METODE SI TEHNICI DE EXPLORARE 


1. Identificarea sediului infectiilor tractului urinar 
prin detectarea anticorpilor antimembrană bacteriană 


Mundt K., Polk F. ® Lancet, 1979, 8153, 1172. 


Stabilirea cu exactitate a sediului infecției tractului urinar 
este importantă atît din punctul de vedere epidemiologic, cît şi 
din cel clinic si terapeutic, dar nici o metodă utilizată pina in 
prezent pentru realizarea acestui obiectiv nu a dat satisfacție. 

Dintre metodele folosite, autorii trec în revistă pe cele inva- 
zive, directe, riscante si dezagreabile pentru bolnav (cateterizarea 
ureterala bilaterală), ca si pe cele indirecte, neinvazive, cum ar fi 
determinarea enzimelor urinare, a titrului anticorpilor serici, a 
capacității maxime de concentrare etc. 

Studiul își propune să demonstreze superioritatea tehnicii de 
detectare, prin imunofluorescenţă, a anticorpilor  antimembrană 
bacteriană (ACB) în urină, metodă introdusă în ultimii 9 ani şi 
care, pe cazurile cercetate a înregistrat următoarele rezultate : 
sensibilitate=83,15/);  specificitate=—76,70%9 ; valoare posibil pozi- 
tivă=—81,3%0 ; valoare posibil negativa=78,8%p. 


2. 'Test simplu de estimare a clearance-ului renal 


Constable A., Hussein M., Albrecht M. @ Br. J. Urol., 
1979, 51, 84. 


Pornind de la considerentul că, în evaluarea funcţiei renale 
două explorări sînt esenţiale si anume, determinarea  filtratului 
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glomerular şi a fluxului plasmatic renal, autorii au pus Ja punct 
o tehnică simplificată de evaluare simultană a acestora, folosind 
o singură probă de singe, măsurindu-se ulterior clearance-ul ra- 
dionucleotidelor urinare. 

Au fost cercetaţi 30 de bolnavi, substanţele folosite fiind 
36-I 125 Hipuran si 40 5ICr.EDTA, la care s-au determinat astfel 
volumele de distribuţie. corelate ulterior cu panta clearance-ului, 
calculindu-se în final ecuaţia de regresie, care oferă date suficient 
de exacte asupra filtratului glomerular şi fluxului plasmatic renal 
efectiv. 


3. N-acetil-beta-glucozaminidaza, o nouă achiziţie 
în screening-ul hipertensivilor cu afecţiuni renale 


Mansell M., Ziroyannis P., Jones N. 9 Lancet, 
1978, 8094, 803. 


N-acetil-beta-glucozaminidaza (N.A.G.) este o enzimă tubu- 
lara renală prezentă in urina normală, a cărei activitate este sem- 
nificativ crescută în unele afecţiuni renale (glomerulonefrite, ste- 
noza arterei renale, respingerea transplantului, toxicitate medica- 
mentoasă etc.), determinarea ei urinară fiind neagresiva pentru 
bolnav şi presupunind o tehnică simplă (fotometrică) si un cost 
extrem de redus. 

Autorii au determinat concentraţia urinară a N.A.G. la 137 de 
bolnavi cu hipertensiune arterială nefrogenă (diagnosticată printr-o 
metodologie complexă), 64% din cazurile cu N.A.G. crescută pre- 
zentind afecţiuni renale, fata de numai 140/p din cazurile cu N.A.G. 
normală. ai 

__„Testul este util atit pentru a 'selecta hipertensivii în vederea 
efectuării unor explorări mai amănunțite pe linie renală, cit și 
ca valoare prognostică, creşterea persistentă a acestei enzime ex- 
primind o degradare a funcţiei renale, chiar în condiţiile unei evo- 
luţii clinice aparent favorabilă. | 


4. Excretia acidului uric ; evaluare cantitativă pe loc 
in cursul dimineții 


Simkin P., Hoover P., Paxson C, 9 Ann. Intern. Med., 1979, 91, 44. 


oe meres hipersecretorilor de acid uric, cu referire la afec- 
1 dobindite şi genetice, este utilă in scop diagnostic, prognos- 
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tic şi terapeutic. Determinarea secreției de acid uric se face, de 
obicei, in urina colectată timp de 24 de ore, metodă care poate să 
dea rezultate eronate. 

Autorii propun utilizarea unei metode de evaluare cantitativă 
imediată a urinei colectate în timpul dimineţii. Măsurarea concen- 
tratiei acidului uric in ser si urină se face utilizînd tehnica enzi- 
matică spectrofotometrica standard, iar rezultatele se corelează 
într-o formulă cu clearance-ul creatininei. 

Excretia de acid uric a fost măsurată în miligrame de acid 
unic pe decilitru de filtrat glomerular, prin operaţia de înmulţire 


a acidului uric urinar cu concentrația creatininei serice și împăr- 


tirea rezultatului obţinut, la concentraţia creatininei urinare, toate 
exprimate în mg/dl. 

La 29 de persoane sănătoase, autorii au găsit, aplicind calcu- 
lele din formula ;menţionată, valori ale acidului uric de 0,4+0,1 
mg/dl filtrat glomerular. 

Autorii consideră că valori mai mari de 0,7 mg. exprimă o 
hipersecretie de acid uric. 


5. Evaluarea tehnicilor utilizate 
pentru producerea ischemiei renale temporare 


Loughlin Mc. G., Heal M., Tyrell I. @ Bri J. Urol., 
1978, 50, 371, 


Autorii au provocat experimental, la un lot de soareci, o is- 
chemie renală cu o durată de 30 de minute, asemănătoare cu ceea 
ce se întimplă în diverse circumstanţe clinice şi chirurgicale, folo- 
sind comparativ 5 tehnici și anume : clamparea continuă sau inter- 
mitentă a arterei renale, clamparea continuă sau intermitentă a 
pediculului renal și compresia cortexului renal. 

Pentru aprecierea efectului s-a măsurat if A bn la inu- 
lină, modificările apei în celulele cortexului renal si depozitarea 
fibrinei marcată cu I!%, concluzia finală fiind că prima metodă 
(clamparea continuă a arterei renale) produce leziunile cele mai 
marcate si modificările cele mai semnificative ale funcţiei renale. 
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II. GLOMERULONEFRITE 


6. Prognosticul glomerulonefritelor cronice primitive la adult 


Legrain M., Salah H., Beaufils H. O Nouv. Presse méd., 
1978, 7, 533. 


Studiul prezintă 298 de cazuri de glomerulonefrită cronică pri- 
mitivă, investigate si tratate in 2 servicii de nefrologie si care au 
fost incadrate, pe baza rezultatelor biopsiei renale, in 4 grupe si 
anume : 

— glomerulonefrite extramembranoase = 81 de cazuri, 

— glomerulonefrite cu hialinoză segmentară si focală = 80, 

— glomerulonefrite membrano-proliferative = 62 si 

— glomerulonefrite cu depozite mezangiale de IgA = 75. 

Supravegherea acestor bolnavi s-a făcut pe perioade foarte va- 
riabile (între 1 lună si 36 de ani), în medie 4—6 ani, iar evoluţia a 
fost apreciată pentru fiecare formă histologică în parte, pe baza 
cîtorva criterii si anume: — supraviețuirea renală la interval de 
10 ani, prezenţa unei insuficiențe renale moderate (creatinina se- 
rică peste 1,5 mg%/0) si prezența sau absenţa hipertensiunii arteriale. 

S-a remarcat faptul că supraviețuirea renală la 10 ani a fost 
diferită, în funcţie de forma histologică și anume : 

— 90% pentru G.N. extramembranoase, 

— 85% pentru G.N. cu depozite mezangiale de IgA, 

— 70%) pentru G.N. cu hialinoză segmentară si focală si 

— 50% pentru G.N. membrano-proliferative. 

Se consideră că prognosticul este legat de o dublă confruntare, 
histologică și clinică, elementul clinic definitoriu fiind prezența sau 
absenţa unui sindrom nefrotic sever si prelungit. 
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Autorii remarcă faptul că o remisiune clinică completă poate să 
curvina la bolnavii cu G.N. cu hialinoză segmentară si focală și la 
cei cu G.N. membrano-proliferativă, independent de persistenţa sau 
agravarea leziunilor histologice evidenţiate prin biopsie iterativă. 


7. Prognosticul pe termen lung 
al olomerulonefritei membranoase idiopatice 


Noel L., Zanetti M., Droz D. @ Am. J. Med., 1979, 66, 82 


Nefropatia membranoasa idiopatica, asociata clinic cu prote- 
inurie moderată, este o cauză importantă de sindrom nefrotic și in- 
suficienta renală progresivă. 

În patogenia acestei afecţiuni se incriminează un mecanism 
imunologic, în cadrul căruia antigeni extra- sau intrinseci pot să 
stimuleze formarea de complexe imune, ce se depozitează în rinichi, 
determinind modificări ale membranei bazale a capilarelor glome- 
rulare. 

Au fost studiati 30 de bolnavi in virstă de 16—55 ani (virsta 
medie ce 37,2 ani) si 18 bolnave avind vîrsta medie de 34,8 ani, 
cercetarea fiind extinsă pe o perioadă cuprinsă între 1 si 37 ani. 

La 3/4 din aceste cazuri s-a decelat antigenul HLA-DRw 3 si 
în special subtipurile B 8 si B 18, marcînd astfel intervenția meca- 
nismului imunologic în geneza acestei nefropatii. 


9 Evaluarea C 3d in nefropatiile glomerulare cronice 
primitive 


Lagrue G., Branellec A., Intrator L. @ Nouv. Presse méd., 
1979, 14, 1153. 


Dozarea componentei 3 a complementului seric, a cărei scădere 
cra pusă pe seama consumului acesteia în reacţiile imunitare din 
diverse afecţiuni, și în particular în nefropatiile glomerulare, nu 
mai constituie un test fidel, deoarece ea poate să rămînă normală 
uneori, chiar în astfel de situaţii, datorită unei sinteze crescute. 

Plecînd de la aceste considerente, autorii au cercetat 71 de bol- 
navi cu diverse forme histopatologice de glomerulonefrită (12 cu 
leziuni focale, 11 cu depozite extramembranoase, 10 forme cu de- 
pozite mezangiale de IgA și 38 membrano-proliferative), la care 


319 


Scanned with OKEN Scanner 


7 


T 


au dozat un produs de degradare al C3 şi anume C 3d considerat 
ca exprimînd mai fidel consumul complementului în boala imuno- 
logică, chiar atunci cînd C 3 a fost găsit cu valori normale, 

n aceste condiții, noțiunea de glomerulopatie normocomple- 
mentemică trebuie revizuită şi nuanțată, deoarece în formele de 
nefroză lipoidică în puseu, glomerulonefrită mezangială, glomerulo- 
nefrită cu depozite de IgA gi glomerulonefrită membranoprolifera- 
tivă cu C 3 normal, componenta C 3d a fost găsită moderat crescută. 


9. Glomerulonefrite extramembranoase 
asociate cu tumori viscerale 


Denis J., Mignon F., Ramée M. @ Nouv. Presse méd., 
1978, 12, 991. 


Frecvența semnificativ crescută a asocierii. dintre glomerulo- 
nefrita extramembranoasă si o serie de tumori viscerale sugerează 
participarea posibilă a unor sisteme antigen-anticorp legate de can- 
cer în geneza nefropatiei. 

Cele 10 cazuri raportate de autor în cadrul acestui studiu, ple- 
dează în favoarea necesităţii căutării unei neoplazii viscerale în orice 
glomerulonefrita extramembranoasă, mai ales cu debut înainte de 
virsta de 40 de ani. Se menţionează și faptul că proteinuria poate 
să preceadă cu mai multe luni apariția primelor semne revelatoare 
de iumoare. 

Prezenţa polimorfonuclearelor in ansele capilare glomerulare, 
asociată cu depozite extramembranoase, reprezintă un element de 
orientare în plus în favoarea unei patogenii neoplazice a nefropatiei. 


10. Glomerulonefritele in cursul bolilor hepatice 


Nochy D., Drouet P. @ Nouv. Presse méd., 1979, 19, 1 995. 


Autorii au evidențiat în cursul unor hepatopatii cronice (în spe- 
cial de etiologie alcoolică) leziuni glomerulare, caracterizate prin de- 
pozite de IgA, explicate prin prezența unor complemente imune 
circulante. Ei au explicat prezența acestora prin existența per 
tensiunii portale, care alterează funcţia de epurare a ficatului, e 
contirmat și de apariţia unor leziuni glomerulare asemănătoare și m 
unele- hepatopatii nealcoolice si în hipertensiunea portală experi 
mentală. 
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În celelalte circumstanţe etiologice, cind hepatopatia este de- 
terminată de un agent viral sau parazitar, agentul infectant este 
însuși antigenul complexului imun şi, în aceste cazuri, se pare că 
eventuala afectare glomerulara ar fi independentă de boala hepatică. 


11. Vindecarea clinica a glomeruloncfzilelor poststreptococice 
din Trinidad, la 2 pină la 6 ani de la debut 


Potter, Abidhs, Richey A. 9 N. Engl. J. Med., 1978, 298, 767. 


Peniru.a determina incidenţa glomerulonefritei cronice dupa 
glomerulonefrita acuta poststreptococica din Trinidad, autorii au exa- 
minat 760 de bolnavi (din care 41 de adulti), timp de 2 pina la 6 ani, 
244 din ei fiind studiati de 2 ori. 

S-a constatat că numai la 1,8% din aceștia au persistat ano- 
malii urinare pina la sfîrșitul studiului, iar la alti 8% anomaliile au 
fost tranzitorii, sau au fost atribuite poziţiei de hiperlordoză. Hiper- 
tensiunea arterială a fost prezentă în 1,4% din cazuri si numai un 
bolnav a prezentat azotemie, 

Anomaliile urinare persistente, asociate cu hipertensiune, au 
fost remarcate mai ales la vîrste mai înaintate. Nu s-au observat 
diferente clinice legate de sex, rasă sau forma epidemică sau ende- 
mică. Chiar şi anomaliile urinare observate după 4 ani au dispărut 
în următorii 2 ani. 

În concluzie, deşi glomerulonefrita acută poststreptococică din 
Trinidad a afectat de o manieră explozivă o populaţie foarte nume- 
roasă, evoluţia ulterioară spre cronicizare a fost foarte redusă, stu- 
diul urmînd să fie reluat după încă 4 ani. 


12. Glomerulonefrita rapid progresivă, studiu clinic 
si histopatologic 


Morrin P., Hinglais N., Nabarra B. @ Am. J. Med,, 
1978, 65, 446. | | 


Autorii au investigat 29 de cazuri de glomerulonefrita rapid 
progresiva, examenul bioptic fiind efectuat la 3 luni de la debut. In 
10 cazuri s-a obţinut o ameliorare prelungită, iar in celelalte cazuri 
boala a progresat, sau bolnavii au decedat în perioada de urmărire. 
Prognosticul a fost corelat direct cu numărul şi întinderea glomeru- 
lilor distruși. Histologic s-au diferențiat două grupe : una cu proli- 


321 


21 — c, 758 2 


Scanned with OKEN Scanner 


ferare predominant extracapilara și alta cu proliferare endo- sau 
extracapilară. Leziunile erau mai severe si prognosticul mai sever 
în prima grupă. În cea de a doua grupă s-au evidenţiat frecvent 
depozite de imunoglobuline. 
Microscopia electronică a evidenţiat necroza parcelară a endo- 
teliului sau epiteliului, cu rupturi ale anselor capilare. 
Heterogenitatea morfologică sugerează multiple mecanisme pa- 


togenice. 


13. Plasmafereza in glomerulonefritele rapid progresive 


Priscila Kincaid-Smith, d’Apice A. @ Am. J. Med., 
1978, 65, 564. 


Sindromul Goodpasture, afecţiune severă cu componentă imuno- 
logică importantă, cunoaște o evoluţie extrem de nefavorabilă (mor- 
talitate pina la 90%, din cazuri), mijloacele terapeutice utilizate pina 
în prezent fiind aproape în totalitate ineficiente. 

Interesul pentru plasmafereză a fost readus în atenţia nefrolo- 
gilor din anul 1975, de cind grupul de cercetători din Hammersmith 
a raportat tratarea cu succes a unui sindrom Goodpasture, combi- 
nînd această metodă cu terapia imunosupresivă. 

Plecînd de la constatarea că în aceste sindroame imunologice 
cu alectarea membranei glomerulare este vorba de un fenomen de 
amplificare autoimună, s-a considerat că plasmafereza ar putea să 
întrerupă cercul vicios de producere continua de anticorpi $i de com- 
plexe imune. 

S-a dovedit, de asemenea, efectul favorabil al plasmaferezei 
asociată cu imunosupresia în scăderea fibrinogenului și a compo- 
nentelor C 3 si C4 ale complementului, care au rol bine stabilit in 
medierea  afectării glomerulare din glomerulonefrita rapid pro- 
gresivă, 

Prin utilizarea acestor metode combinate, autorii au reușit să 
reducă mortalitatea din sindromul Goodpasture, normalizind funcţia 
renală la 16 din cei 22 de bolnavi supuși acestei terapii. 
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14. Tratamentul de soc cu metilprednison intravenos 
in glomeruloneirita acută rapid progresivă 


Bolton K., Conser W. @ Am. J. Med., 1979, 66, 495. 


Autorii descriu 9 cazuri de glomerulonefrită rapid progresivă, 
tratate initial cu doze de şoc de metilprednison intravenos (30 mg/ 
kilocorp/zi) si, ulterior, cu prednison pe cale bucală. Tratamentul a 
fost eficient la 6 din 9 bolnavi, ducind la o ameliorare marcată a 
funcţiilor renale. Examenul histologic repetat, efectuat la 4 bolnavi, 
a demonstrat o reducere a leziunilor renale. Autorii consideră că 
această terapie agresivă, deşi a dat rezultate bune, necesită să fie 
verificată pe un număr mai mare de cazuri. 


15. Patogenia complexelor imune în glomerulonefrita 
şi vasculita pulmonară din cadrul sindromului Behcet 


Gamble C., Wiesner K., Shapiro F. 9 Am. J. Med., 
1979, 66, 1031. 


Deşi descrierea clasică a sindromului Behcet cuprinde numai o 
triadă simptomatica (stomatita aftoasa recurentă, ulceratii genitale 
și uveita), autorii acestui articol, studiind amănunţit un caz de sin- 
drom Behçet, insistă asupra afectării sistemice in această boală şi, 
modificărilor renale şi pulmonare, prezente constant, dar mai puţin 
consemnate în literatură. | 

În acest sens s-au studiat, prin metoda microscopiei electronice 
și imunofluorescentei, piese bioptice renale si pulmonare, eviden- 
țiindu-se cu claritate depozite intramembranoase subendoteliale de 
imunoglobuline G, componentele C3 si C4 ale complementului se- 
ric si fibrinogen, precum si complexe imune în ser, demonstrind 
astfel, că este vorba de un proces imunologic (glomerulonefrita ne- 
crozantă si vasculita pulmonară), ceea ce sugerează că şi celelalte 
afectări din cadrul sindromului sînt rezultatul tot al depozitării 
complexelor imune vasculare. 
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16. IgA antimembrana bazală in nefrita 
cu hemoragie pulmonară 


Border W., Beahler R., Bhatena D. 9 Ann. Intern. Med., 
1979, 91, 21. 


Sindromul Goodpasture a fost descris ca fiind mediat de anti- 
corpii IgG. Autorii au urmărit un bolnav, în vîrstă de 55 de ani, 
la care s-au dezvoltat o insuficienţă renală și hemoptizii. 

Biopsia renală a evidenţiat depozite lineare de IgA și C3 în 
membrana bazală glomerulară şi tubulară. Testele serologice de 
detectare a anticorpilor antimembrană bazală au fost negative. Se- 
rul bolnavului conţinea IgA, fără IgG. 

În concluzie, autorii consideră că, pentru stabilirea diagnosticu- 
lui de sindrom Goodpasture, trebuie cercetate şi imunoglobulinele A 
antimembrană bazală. 


17. Glomeruloscleroza diabetică si nediabetică 


Herf S., Pohl S., Sturgill B. @ Am. J. Med., 1979, 66, 1040. 


Autorii pleacă de la premisa ca glomeruloscleroza diabeiică 
apare dupa o evoluţie îndelungată a diabetului, fiind condiționată 
de hiperglicemia prelungită şi de alte tulburări metabolice din 
cursul bolii. Unele rapoarte au prezentat însă și existența glome- 
rulosclerozei în lipsa diabetului. | 
d: Avind ca material de studiu un număr de 447 de piese biop- 
ice renale și pe baza existenţei glomerulosclerozei, în lipsa diabe- 
tului în numai 2 cazuri, se conchide că, în prezent nu sînt argu- 
mente suficiente pentru a afirma că glomeruloscleroza  diabetică 
poate să apară în absenţa hiperglicemiei. 
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III. PIELONEFRITE SI INFECŢII URINARE 


18. Producerea de anticorpi serici şi urinari 
în cursul pielonefritelor 


Fries D., Delavelle F., Mathieu D. @ Nouv. Presse méd., 
1977, 25, 2227. 


Avînd la bază ipoteza potrivit căreia pielonefritele se însoțesc 
de reacţii imunologice complexe, autorii au studiat un lot de 216 
bolnavi prezentind o infecţie urinară monomicrobiană certă (în spe- 
cial cu germeni Gram-negativi), la care au încercat să demonstreze 
localizarea înaltă sau joasă a infecţiei tractului urinar, prin detec- 
tarea în urină si în ser a anticorpilor specifici. 

Procedeul folosit a fost tehnica imunofluorescenţei, care s-a 
dovedit superioară tehnicilor vechi de hemaglutinare pasivă, prin 
utilizarea ei decelindu-se, în cadrul pielonefritelor, anticorpi uri- 
nari (si mai putin serici) de tip IgG, adesea asociaţi cu IgA, anti- 
corpi care nu au fost intilnifi in infectiile urinare joase. 

Autorii conchid că semnificaţia acestor anticorpi este încă ne- 
precisă, rolul lor protector sau favorizant pentru infecție fiind dis- 


cutabil. 


19. Beta-2-microglobulina urinară 
în infecțiile urinare înalte şi joase 


Mundt K., Polk F. © Lancet, 1979, 8120, 805 


Peta-2-microglobulina este o proteină cu greutate moleculară 
mică (11 800 daltoni), sintetizată în celulele nucleate, în asociere cu 
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imunoglobulinele si antigenele de histocompatibilitate de la supra- 
fata celulei, fiind secretată, in mod normal, în ser sau alte fluide ale 
organismului ; excreţia ei crescută în urină traduce modificări in 
tubii venali. 

Autorii au determinat concentraţia acestei globuline în urina 
din 24 de ore, recoltată de la 10 bolnavi de pielonefrită, diagnosti- 
caţi pe baza criteriilor certe, în comparaţie cu un lot de bolnavi cu 
cistite si alte infecţii urinare joase. 

S-a constatat o excretie mult crescută la indivizii cu pielo- 
nefrita, în comparaţie cu cei din grupa a doua. 

O menţiune specială trebuie acordată asigurării unui pH alcalin 
al urinei în care se determină concentrația microglobulinei (pH 
peste 6), in alte condiţii substanţa fiind degradată. 


20. Pericolul apariţiei enterobacteriilor rezistente 
la trimetoprim la bolnavii care au primit cotrimoxazol 
in tratament prelungit pentru conirolul infecțiilor 
greu tratabile ale tractului urinar 


Pearson N., Towner K., Anne Mc Sherry 9 Lancet, 
1979, 8154, 1205. 


Autorii au cercetat 1163 de probe de urină recoltate de la 29 de 
bolnavi cu infectii urinare, tratati cu cotrimoxazol timp de 6—58 
luni (în medie 32,7 luni). 

Proporția de infecţii urinare decelate bacteriologic a fost de 
41,4% înainte de tratament, 6,3%, în timpul si 36,7"/) după trata- 
ment, iar germenii incriminati au fost Streptococcus fecalis, Pseudo- 
monas aeruginosa si Candida. 

Din acesti bolnavi, 8 au prezentat episoade repetate de infec- 
fie, considerate ca fiind datorate instalării unei rezistenţe bacteriene 
la trimetoprim sau sulfametoxazol. 

Concluzia autorilor este că aceste citeva cazuri de posibilă re- 
zisten{a la drog nu sînt de natură să minimalizeze valoarea prepara- 
tului pentru tratamentul de lungă durată al infecțiilor trenante ale 
căilor urinare. 
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21. Infectiile tractului urinar tratate cu o doză unică 
de sulfamida cu efect scurt 


Kallenius G., Winberg J. ® Br. Med. J., 1979, 1, 1175. 


Autorii au efectuat un studiu prospectiv pe 29 de cazuri de in- 
fecţii ale căilor urinare, declanşate de germeni sensibili la sulfa- 
mide (în principal Escherichia coli), la care au administrat o doză 
unică de sulfafurazol, preparat cu durată de acţiune scurtă, utili- 
zindu-se calea orală. 

Testările bacteriologice și evaluările clinice efectuate ulterior 
au arătat că 93% din bolnavii care au primit această terapie au pu- 
tut fi consideraţi vindecati. 

De menţionat faptul că, urmărirea pe termen lung a cazurilor 
nu a evidenţiat diferente în ceea ce priveşte recurenta infecţiei uri- 
nare faţă de alţi bolnavi trataţi cu același preparat, dar pe o peri- 
vadă de 10 sau mai! multe zile. 


22. Mobilitatea renală la bolnavele cu pielonetrită — 


Thomson W., Junea J., Munro J. @ Br. J. Urol., 1978, 50, 73. 


Autorii au determinat gradul mobilităţii în plan vertical a ri- 
nichilor la 129 de subiecţi sănătoși, comparativ cu un lot de 236 de 
bolnave, la care s-a diagnosticat indubitabil o pielonefrita cronică. 

Concluzia acestui studiu a fost că mobilitatea rinichiului drept 
cra mai mare la ambele grupe, iar la lotul de bolnave cu pielo- 
nefrită, ambii rinichi prezentau o mobilitate semnificativ mai mare 
faţă de lotul de control, fără ca aceasta să fie direct proporțională 
cu gradul infecţiei, fiind probabil rezultatul fie al întinderii pedi- 
culului renal, fie al scurtării ureterului. 


23. Infectiile urinare după cistografia mictionala 
Maskell R., Pead L., Vinnicombe J. @ Lancet, 1978, 8101, 1191. 


La cei 87 de bolnavi explorati prin tehnica cistografiei mictio- 
nale, autorii au evidenţiat, prin determinări bacteriologice foarte 
sensibile, 14 cazuri de infecţii urinare chiar în timpul procedurii şi 
18 infecţii latente, decelate ulterior. 
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S-a demonstrat că aceasta infecţie nu este influenţată de sex, 
vîrstă, anomalii radiologice sau dificultăţi tehnice. O influenţă net 
favorabilă a fost observată după administrarea profilactică, chiar în 
timpul procedurii, a unui tratament antibacterian. 


24. Infectiile tractului urinar după transplantul renal 


Griffin P., Salaman J. @ Br. med. J., 1979, 1, 710. 


Efectul infectiilor tractului urinar asupra funcției renale a fost 
urmărit la 86 de indivizi cu grefă renală, care funcţiona de peste 
1 an, perioada de urmărire a cazurilor fiind de 1—10 ani. 

S-a constatat că infecțiile urinare recurente sau persistente evo- 
luau, în special la cei cu supravieţuiri îndelungate după transplant, 
fără să se observe vreun efect nefavorabil al acestora asupra func- 
tionalitatii grefei sau supravieţuirii bolnavilor. 

Avînd în vedere toleranța bună a infecțiilor în aceste cazuri, 
mai ales a celor asimptomatice clinic, autorii ajung la concluzia că 
ele trebuie ignorate în practica curentă, mai ales că orice tentativă 
de sterilizare bacteriologică este sortită eşecului. 
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IV. INSUFICIENTA RENALA 


95. Insuficienta renala acuta fara oligurie 


Anderson R., Linas S., Berns A. ® N. Engl. J. Med. 
1977, 296, 1134. 


Pentru a stabili spectrul clinic al insuficientei renale fara oli- 
gurie, autorii au efectuat un studiu prospectiv pe 92 de bolnavi cu 
insuficiență renală acută, din care 54 nu au prezentat oligurie in 
timpul perioadei de azotemie. 

in comparatie cu bolnavii cu oligurie, cei fara oligurie aveau 
concentraţii mai scăzute ale sodiului in urină, mai puţine episoade 
septice, anomalii neurologice şi tulburări gastrointestinale și au nece- 
sitat mai rar hemodializă. 

Bolnavii fără oligurie au avut, de asemenea, o rată de morta- 


_litate mai mică, adică 26%, faţă de 50% în rindul celor cu oligurie. 


Autorii trag concluzia că insuficiența renală fara oligurie este 
mai frecventă decit se raportează si determină o mai mică mortali- 
tate decît insuficienţa renală acuta cu oligurie. Se face prezumția 
că insuficientele renale acute fără oligurie sînt produse predomi- 
nant prin nefrotoxicitate. Menţionăm că, în grupul celor fără oli- 
gurie, nu au fost incluşi bolnavii care au devenit neoligurici după 
doze mari de furosemid. 
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26. Insuficienta renală, dementa si conținutul în aluminiu 
al creierului 


Arieff A., Cooper J., Armstrong D. ® Ann. Intern. Med. 
1979, 90, 747. 


Bolnavii supuși unei hemodialize cronice pot să prezinte o stare 
de demență progresivă si, de obicei, fatală. Aceşti bolnavi prezentau 
o creştere a conținutului în aluminiu al creierului. 

Autorii au studiat relațiile dintre starea de demență progresivă 
letală si conținutul cortexului cerebral în aluminiu pe 5 grupe de 
bolnavi si experimental. La bolnavii cu insuficiență renală, fără stare 
de demență si nedializati, conținutul cerebral în aluminiu a fost de 
7 ori mai mare decît cel normal, iar la cei cu demență supuși dia- 
lizei de 15 ori. Conținutul în aluminiu al creierului a fost găsit 
crescut, de asemenea, la bolnavii cu metastaze neoplazice cerebrale 


şi la cei cu comă hepatică. 

Autorii conchid că encefalopatia, inclusiv demența bolnavilor 
cu insuficiență renală, au o etiologie multifactorială, creşterea con- 
ținutului scoarței cerebrale în aluminiu la bolnavii dializati consti- 
tuind doar unul din aceşti factori. 


27. Biopsia osoasă in diagnosticul hiperoxalurici 
la bolnavii cu insuficienţă renală 


Mathews M., Stanfeer M., Cameron E. E Ann. Intern. Med. 
1979, 90, 777. 


Hiperoxaluria primară este o tulburare congenitală rară, carac- 
terizată prin oxalurie, nefrocalcinoză $i nefrolitiaza, şi prin depozite 
de oxalat de calciu în alte organe. Insuficienta renală se dezvoltă 
destul de timpuriu. 

Comunicări asupra insuccesului transplantului renal în aceste 
situaţii subliniază necesitatea diagnosticului precoce. Biopsia osoasă 
constituie un procedeu relativ nou şi sigur în demonstrarea oxala- 
tului tisular. 

Autorii prezintă 3 cazuri cu caracteristicile histologice ale aces- 
tei boli, din care unul a fost diagnosticat prin biopsie osoasă. 
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28. Reducerea pruritului uremic prin ultraviolete 


Gilchrest B., Rowe J., Brown R. @ N. J. Med., 
1977, 297, 136. 


S-a studiat efectul fototerapiei ultraviolete asupra pruritului 
sever şi persistent la 18 adulţi supuşi hemodializei. A fost expusă 
toată suprafața tegumentară în 8 ședințe timp de 4 săptămini. 

S-au obţinut rezultate bune la 9 din 10 bolnavi, faţă de 2 din 8 
din grupul martor (placebo). Răspunsul la fototerapie nu a fost in- 
‘luentat de prezenţa hiperparatiroidiei secundare. 


29. Secretie necorespunzatoare de renina nemascată 
de captopril (SQ 14 225) în hipertensiunea arterială 
din insuficiența renală 


Brunner H. R., Wauters J. P., Mc. Kinstry Doris @ Lancet, 
1978, 2, 705. 


Autorii au studiat 7 hipertensivi cu insuficiență renală cronică 
(cu valori ale creatininei între 1,5 și 7,4 mg®/o), la care se menti- 
neau valori crescute ale tensiunii arteriale (în medie 176/111 mmHg), 
în pofida unui tratament complex cu 3—4 droguri hipotensive, va- 
lori care au scăzut evident după administrarea a 250 mg captopril 
pe zi, o substanţă inhibitoare a enzimei de conversie a angiotensi- 
nei. La un bolnav a fost necesară adăugarea si a unui diuretic în 
schema terapeutică. 

De menţionat că activitatea reninei plasmatice, determinată 
înainte de tratament, a fost normală, iar medicamentul a fost foarte 


bine tolerat de bolnavi. 


30. Osteodistrofia renală — achiziții fiziopatologice recente 


Sebert J., Fournier A., Gueris J. @ Nouv. Presse med. 
1978, 37, 3419. 


Autorii sintetizează datele actuale din literatura, în legătură cu 
această complicatie a insuficientei renale cronice, arătînd că, în ca- 
drul acestui sindrom, se asociază un defect de mineralizare a sche- 
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letului, cu calcificări în țesuturile moi si că leziunea osoasă prin- 
cipală este osteita fibroasă, consecință a hiperparatiroidismului, os- 
teomalacia fiind inconstantă, 

Rolul carenţei atit de 1,25 (OH) 2 D 3, cit şi de 25-hidroxicole- 
caleiferol şi 24—25 dihidroxicolecalciferol este implicat în stimula- 
rea secreției de parathormon fie direct, fie indirect, prin creşterea 
rezistenței osului la PTH. 

În patogenia osteitei fibroase poate fi implicat și un defect re- 
lativ de secreție de calcitonină. Calcificările metastatice se explică 
în special prin creşterea fosforemiei şi magneziemiei. 


31. Osteodistroiia renală — achiziţii terapeutice recente 


Sebert J., Fournier A., Gueris J. O Nouv. Presse méd., 
1978, 38, 3533. 


Dupa epurarea extrarenala cronica, se impune tratamentul os- 
teodistrofiei renale, dacă există semne radiologice și/sau o creştere 
a fosfatazei alcaline, o hipocalcemie și hiperfosforemie. 

În afară de restrictia lactală, există cîteva măsuri terapeutice 
şi anume: administrarea de hidroxid sau carbonat de aluminiu, 
pentru a bloca fosforul, precum și administrarea de vitamină D, 
de preferință sub formă de 25-hidroxicalciferol (50—100 micro- 
grame), sau. 1,25 (OH) 2D3 (0,5—1 microgram). 

Dozele trebuie astfel stabilite, pentru realizarea unei calcemii 
de 1004+5 mg/l si a unei fosforemii de 35-+5 mg la adult, verifi- 
carea acestor parametri făcîndu-se la un interval de 15 zile. 

Vor fi evitate denutritia proteică, administrarea de barbiturice 
şi de vitamină A. Paratiroidectomia chirurgicală nu este indicată 
decît în caz de eșec al măsurilor precedente, adică atunci cînd 
există o hipercalcemie persistentă, chiar dacă se opreşte adminis- 
trarea vitaminei D 3 si a carbonatului şi cînd se asociază leziuni 
osoase severe şi calcificări metastatice. 

Se recomandă ca, în baia de dializă, să se adauge 60—70 mg/li- 
tru de calciu, 12—18 mg/litru de magneziu, fluor etc. 
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32. Efectele dopaminei asupra excretiei renale 
in insuficienta renala cronica 


Baglin A., Coupil A., Domart M. 9 Nouv. Presse méd. 
1979, 22, 1821. 


S-au studiat 20 de bolnavi în diverse stadii de insuficienţă re- 
nală cronică (creatinina serică peste 3 mg%0), la care s-au deter- 
minat efectele diverselor doze de dopamina (2 micrograme/kilocorp 
și 5 micrograme/kilocorp) asupra excretiei renale. 

S-a constatat că, pe ansamblu, clearance-ul creatininei a cres- 
cut cu 28%, excretia de uree cu 45%, diureza cu 77°/o, iar natri- 
ureza cu. 164%/g. 

La 10 din bolnavii studiati, în stadiul de insuficienţă renală ter- 
minală (creatinina peste 10 mg?/%), la care s-a asociat în schema 
terapeutică şi furosemidul, în doză de 250 mg intravenos, diureza ȘI 
natriureza au fost superioare, dar acţiunea asupra clearance-ului de 
creatinină a fost mai puţin favorabilă. 


Scanned with OKEN Scanner 


A d 


AN i 


Scanned with OKEN Scanner 


V. LITIAZA URINARĂ Ë 


33. Ultrastructura si patogenia calculilor urinari la om 
Spector M., Garden N., Rous S. 9 Br. J. Urol., 1978, 50, 12. 


Identificarea constituentilor calculilor urinari, investigatie de 
mare importanţă pentru instituirea unei terapii corespunzătoare s-a 
facut graţie utilizării unor metode şi tehnici laborioase, utilizate mai 
ales în scop de cercetare, cum ar fi difractia razelor X, spectrome- 
tria în infraroșu si, mai recent, microscopia electronica de transmi- 
sie şi microscopia electronică izotopică, ultima oferind datele cele 
mai exacte asupra structurii oricărui tip de calcificare. 

Pentru utilizarea acestor metode, în special a celor de micro- 
scopie electronică, autorii au demonstrat că hidroxiapatita, consi- 
derata ca fiind constituentul de bază al calculilor, apare sub forma 
unor agregate sferice de cristale de apatită, cu un diametru de 
1—10 microni. În cele mai multe cazuri depozitele sferice de apatită 
sint aşezate sub forma unor lamele concentrice. Aceleaşi depozite 
de apatită, descrise pentru prima dată în detaliu în litiaza urinară, 
au fost găsite şi în alte ţesuturi cu calcificări, cum ar fi în nefro- 
calcinoză și în malakoplakie. 


34. Factorii de rise în litiaza calcică a tractului urinar 


Robertson W., Peacock M., Heyburn P. 9 Br. J. Urol., 
| 1978, 50, 449. 


Autorii au demonstrat, pe 120 de bolnavi cu litiază idiopatică 
recurentă, că în etiopatogenia bolii sînt incriminati cu certitudine 
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5 factori de risc şi anume : prezența calciului în urină gradul satu- 
rării urinii cu oxalat de calciu, pH-ul urinar, nivelul mucopolizaha- 
ridelor acide ca inhibitoare ale cristalizării oxalatului de calciu şi 
excretia crescută de acid uric. 

Metoda folosită a fost combinarea acestor factori de rise indi- 
vidual şi măsurarea „coeficientului de probabilitate relativă“ a for- 
mării calculilor (Psf), acest coeficient fiind net mai crescut Ja ce; 
la care se formau recurent calculi față de cei la care se forma un 
singur calcul. 


35. Modificarile citologice determinate de calculii urinari. 
Consideraţii privind relaţia dintre calculi 
și dezvoltarea cancerului tractului urinar 


Beyer-Born M., Cuypers L., Vogt H. 9 Br. J. Urol., 
1978, 50, 81. 


Autorii au studiat 62 de cazuri de litiază urinară, din care la 
11 au evidenţiat modificări celulare comparabile cu cele maligne, 
in special în epiteliul adiacent calculilor, precum si în cazul calcu- 
lilor coraliformi localizati în bazinet. In final, 9 din aceste cazuri au 
evoluat către un neoplasm patent de căi urinare. 

Pentru comparaţie, s-a luat în studiu şi un lot de 92 de bol- 
navi cu neoplasm al căilor urinare, la 14 din aceștia evidentiindu-se 
anamnestic un trecut litiazic cert, ceea ce întărește convingerea că 
între cele două afecțiuni ar putea să existe unele relaţii de cau- 
zalitate. 


36. Inhibitorii formării fosfatului de calciu 
în urina normală si artificială 


Sutor D., Percival J., Piper F. 9 Br. J. Urol., 1979, 51, 1. 


Pornind de la ipoteza că urina normală conţine o substanță ne- 
identificată, capabilă să inhibe formarea fosfatului de calciu, autorii 
au prelevat 11 probe de urină de la subiecţi sănătoşi, comparindu-le 
cu probe de urină artificială, conținînd aceleași substanţe si anume : 
calciu, fosfat anorganic, acid citric și izocitric, pirofosfat, sodiu, po- 
fasiu, amoniu, magneziu, sulfat, clorat, uree şi creatinina. | 

Concluzia acestui studiu a fost favorabilă ideii iniţiale, afir- 
mindu-se existenţa unei astfel de substanţe inhibitoare a fosfatu- 
lui de culciu, identificarea ei exactă fiind încă dificilă din punct de 
vedere tehnic, necesitind metode extrem de sensibile. 
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- 37. Efectele terapiei cu bendroflumethiazid la bolnavii 
tee, "cu litiaza calcică recidivanta | 


Backman U., Danielson B., Johansson G. ® Br. J. Urol., 
1979, 31,173. 


Studiul de faţă pornește de la realitatea incidentei crescute a 
litiazei calcice (care afectează pînă la 10% din bărbaţii adulţi), ten- 
dinta de formare repetată de calculi, precum și de la constatarea 
că riscul formării acestora creşte proporţional cu rata eliminării 
calciului urinar. 

Avînd în vedere aceste elemente, autorii au studiat un lot de 
44 de bolnavi cu litiază calcicé recidivantă, la care au administrat un 
derivat tiazidic (bendroflumethiazid) timp de 2 ani, cunoscut fiind 
faptul că tiazidele pot să reducă excretia de calciu. 

Rezultatele au fost concludente în sensul că, dacă înainte de 
tratament la toţi cei 44 de bolnavi se forma în medie cite un calcul 
pe an, după terapia cu derivatul tiazidic doar la 4 bolnavi s-au mai 
format calculi noi, ceea ce dovedește eficiența preparatului pentru 
proiilaxia recidivelor de litiaza calcica. 


38. Influenţa hidratilor de carbon în stare pură 
asupra exerctiei urinare de calciu 


Thurn J., Morris J., Bishop A. 9 Br. J. Urol., 1978, 50, 459 


Autorii au studiat 18 persoane supuse la o dietă bogată în hi- 
draţi de carbon puri (zahăr sau produse zaharoase), la care s-a de- 
terminat excretia electrolitilor urinari din 24 de ore si in special 
a calciului. | 

Concluzia acestui studiu a fost că hidratii de carbon puri, ex- 
cesiv reprezentati in dieta unei categorii largi de indivizi, influen- 
țează net excretia urinară a electrolitilor, realizind în special o su- 


prasaturare cu oxalat de calciu, crescînd în acest mod riscul de 
litogeneză. 
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39. Litiaza renală dupa transplantul renal 


Affre J., Moreau J., Kreis H. @ Nouv. Presse méd., 
1978, 36, 3223. 


La cele 15 cazuri comunicate pina in prezent, autorii adaugă 
încă 9 observaţii proprii de litiază renală (8 litiaze calcice si 1 urică), 
aparute în continuarea transplantului renal, relația cu un eventual 
hiperparatiroidism neputind fi demonstrată cu claritate. 

Se apreciază că diagnosticul clinic si radiologic al acestei com- 
plicaţii este dificil, iar evoluţia este asemănătoare cu a litiazei þol- 
navilor care nu au fost supuși transplantului. 
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VI. TRANSPLANTUL RENAL, HEMODIALIZA 


40. Rezultatele unei noi unităţi de transplant renal 


Morris P., Bishop M., Fellows G. 9 Lancet, 1978, 8104, 1353. 


Autorii comunică rezultatele înregistrate în primele 42 de săp- 
tamini după înființarea unei secţii de transplant renal la Oxford, 
in această perioadă transplantindu-se 158 de rinichi, din care 149 
recoliaţi de la cadavru si 9 de la donatori, virsta pacienţilor fiind 
între 11 si 56 ani (în medie 35 ani). 

Ca tratament imunosupresor s-au utilizat azathioprina şi pred- 
nisonul (și uneori mici transfuzii), iar procentul de supraviețuire 
a bolnavilor după 1 si 2 ani a fost mai mare la cei cu grefa de la 
cadavru (940%) decît la cei care au primit rinichi de la dona- 
tor (70%). 

Concluzia pe care o impun aceste date statistice : transplantul 
renal este singura metodă eficientă de tratament în cazurile de 
insuficiență renală cronică terminală, la persoane în vîrstă de pina 
pe 56 de ani, în pregătirea lui fiind absolut necesară dializa itera- 

iva. 


41. Transplantul renal la diabeticii insulinodependenti 


Jervell J., Dahl B., Flatmark A. ® Lancet, 1978, 8096, 914. 
| Autorii prezintă experienţa unui centru de transplant renal 
din Scandinavia în care, între anii 1970—1976 au fost supuşi aces- 
tei intervenţii 146 de diabetici insulinodependenti, în stadiu de 
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insuficienţă renală, virsta medie a acestora fiind de 37,6 ani, iar 
vechimea diabetului de 23 de ani. Grefa a fost recoltată de la 
donatori in 25 de cazuri si de la cadavru în restul cazurilor. 

Supravieţuirea după un an a fost de 60%, iar după doi ani 
de 50%); la cei cu grefă de Ja donatori s-a înregistrat un procent 
semnificativ crescut de supravieţuire (849). Aceasta nu a fost in- 
fluenjata de virsia, sex, hemodializa efectuată in perioada dinainte 
de transplant, ci de vechimea diabetului, prezența nelropatiei dia- 
betice, a retimopatiei şi coexistenta unor afecţiuni cardiace. 

Retinopatia diabetică a evoluat favorabil după transplant, pes- 
te 90% dintre bolnavi prezentind o ameliorare evidentă a vederii 
dupa o perioadă de 1—2 ani. 

În ceea ce priveşte arteriopatia periferică, aceasta a inregis- 
trat aceeaşi evoluţie nefavorabilă, fiind necesară amputatia in 
18 cazuri. ; 

Prognosticul global a fost favorabil, peste 50%% din bolnavi 
putind să-şi reia activitatea anterioară, numai 100% din ei raminind 
dependenţi de un centru spital:cesc. 


42. Este azathioprina necesară în transplantul renal ? 


Sheriff M., Yayha T., Lee H. @ Lancet, 1978, 8056, 119 


Efectul azathioprinei, in doză de 5-mg/kilocorp/zi, in preveni- 
rea crizelor de respingere a transplantului renal la om, a fost com- 
parat cu cel al unor doze mari de steroizi administraţi intravenos 
în acelaşi scop (pulse therapy). 

Deoarece din cei 15 bolnavi la care s-a întrerupt terapia imu- 
nosupresoare cu azathioprină, după 2 ani numai la unul s-a dez- 
voltat respingerea de grefa, se conchide că azathioprina nu este 
absolut necesară în schema terapeutică decit în rare cazuri Şi în 
doze mici (date fiind efectele ei teratogene, toxice hepatice şi he- 
matologice). l 

În cazurile rare de respingere de transplant, la corticoteraple 
va putea fi asociată ciclofosfamida, globulina antilimfocitara 41 
plasmafereza. 
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43. Excretia urinară de factor VIII dupa transplantul renal 


Ruggeri Z., Gordon Y., Ardaillon N. ® Br. med. J., 
1979, 1, 300. 


Excreţia de factor VIII asociat cu antigen (VIII-R Ag) a fost 
determinată în urina din 24 de ore, recoltată de la 20 de indivizi 
sănătoşi, precum şi de la 40 de bolnavi cu transplant renal vechi 
şi 24 cu transplant recent, si a fost comparată cu fragmentele D 
şi E rezultate din produsul final al secventei fibrină-fibrinogen. 

Atit factorul VIII-R Ag, cit si fragmentele D si E nu au fost 
detectate la lotul de 20 de indivizi normali, erau crescute în mod 
variabil la cei cu transplant vechi și mult crescute la cei recent 
transplantati (24), la 19 din aceștia survenind ulterior respingerea 
grefei. 

Concluzia studiului este că prezenţa acestui factor în urină 
trebuie corelată direct cu riscul de respingere a transplantului. 


44, Asocierea dintre infectia urinară cu Streptococcus fecalis 
Si respingerea grefei în transplantul renal 


Burd L., Tapia L., Cheigh J. 9 Lancet, 1978, 8101, 1036. 


Infectiile tractului urinar se întîlnesc in proporţii variabile 
(între 28 si 80%) în cazurile de transplant renal si devin evidente 
clinic şi bacteriologic chiar din prima lună după intervenţie. 

Studiu! încearcă să stabilească relaţia posibilă dintre infecțiile 
urinare şi respingerea de grefă pe 185 de bolnavi la care s-a prac- 
ticat transplantul renai (118 bărbaţi si 67 de femei), într-un centru 
specializat, într-un interval de 2 ani (164 de grefe de la cadavru 
$i 21 de la donatori), 

Testările bacteriologice, efectuate în prima lună după trans- 
plant, au evidenţiat faptul că aproximativ 50%, din bolnavi au 
dezvoltat o infecție urinară, germenii decelati fiind Streptococcus 
fecalis (34 de cazuri), Esch. coli (28 de cazuri), Pseudomonas (11 ca- 
zuri), stafilococul (9 cazuri). 

O atenție specială s-a acordat infecțiilor cu Streptococcus fe- 
calis, la aceste cazuri observindu-se o tendinţă evidentă spre in- 
suficienţă și respingerea de grelă la interval de 1,3—11 luni, ceea 
ce sugerează intervenţia unor mecanisme imunologice. 
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45. Tratamentul sclerodermiei renale. 
Experienta cu dializa, nefrectomie si transplant 


Leroy C., Fleischmann R. 9 Am. J. Med., 1978, 64, 974 


Printre variatele manifestări ale sclerodermiei, coafectarea 
renală apare deseori de la început și, fără intervenţia terapeutică, 
are evoluţie fatală. Leziunea este clinic nedetectabilă înainte de 
apariţia insuficienţei renale. Terapia insuficientei renale urmăreşte 
prevenirea vasoconstricției renale, inhibarea sistemului renină-an- 
giotensină, dializă şi transplant renal. 

Autorii au urmărit 100 de bolnavi cu sclerodermie, la 25 din 
aceştia dezvoltindu-se insuficiența renală, a cărei evoluţie a fost 
urmărită timp de 5 ani. Din 7 bolnavi, la care s-a efectuat trans- 
plant renal si hemodializă, au supravieţuit numai 3. Din restul 
de 17, la 10 s-a efectuat hemodializă, supraviețuind numai unul. 


46. Hemodializatii cronici — studiul hemodinamic de repaus 
şi de efort înainte de dializă 
al subiecţilor hiper- și normotensivi 


Dongradi G., Kahn J., Rocha P. O Nouv. Presse méd., 
1978, 36, 3207. 


Un studiu hemodinamic de repaus şi de efort maximal (cu 
ajutorul bicicletei ergometrice cu 60—90 W), a fost efectuat la 
20 de bolnavi hemodializati cronic, cu puţin înaintea unei şedinţe 
de dializă. 

S-a constatat că indexul cardiac în repaus şi presiunea capi- 
lară pulmonară au fost superioare normalului. 

La efort, indexul cardiac a crescut la toţi, atingînd o valoare 
medie identică cu a subiecţilor sedentari normali, frecvenţa car- 
diacă fiind mai scăzută, ceea ce indică absenţa unei insuficiențe 
ventriculare stingi patente. 

În ceea ce priveşte dinamica presiunii capilare pulmonare la 
efort, aceasta a fost mai crescută la indivizii hipertensivi, situație 
care poate fi explicată, în condiţiile în care indexul cardiac a ra- 
mas acelasi la ambele categorii, fie printr-o creştere a volemiei, 
fie printr-o diminuare a compliantei ventriculului stîng. 
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47. Modificări ale indicilor histologici $i biochimici 
ai metabolismului osos după nefrectomie 
la bolnavii supusi hemodializei 


Kanis J., Earnshaw M., Heynen G. @ N. Engl. J. Med., 
1977, 296, 1073. 


Autorii au studiat efectele nefrectomiei asupra me- 
tabolismului osos la 27 de bolnavi supuși hemodializei. După ne- 
frectomie, fosfataza alcalină, plasmatică a scăzut rapid la 10 pa- 
cienţi, la care nivelul preoperator era mai mare decit normal. 
Această scădere a fost asociată cu o scădere a osteoblaştilor, con- 
statată prin punctia-biopsie iliacă. Concomitent, s-a constatat şi 
o creştere a calcitoninei imunoreactive plasmatice. 

La alţi 26 de pacienţi netratati chirurgical, incluşi în pro- 
gramul de hemodializă, calcitonina imunoreactivă plasmatică a fost 
corelată invers cu activitatea osteoblastică. 

Autorii conchid asupra rolului calcitoninei în echilibrarea 
metabolismului osos în insuficiența renală și a posibilei utilizări 
terapeutice a acesteia. 


48. Hepatita cronică cu virus B la uremicii hemodiailizati 


Simon P., Menault M., Tanquerel T. O Nouv. Presse méd., 
1978, 32, 2837. 


Autorii prezintă 12 cazuri de bolnavi hemodializati, la care, 
la interval de 6 luni — 3 ani, a fost decelată o hepatită cronică 
cu Ag HBs pozitiv, la 9 dintre ei evidentiindu-se $i prezenţa anti- 
corpilor in ser. 

Aceste cazuri au fost supravegheate histologic din 6 in 6 luni, 
efectuindu-se in medie 2—4 biopsii iterative la fiecare din ele. 

După prima biopsie efectuată, la 6 bolnavi s-a demonstrat 
existența unei hepatite cronice agresive, iar la ceilalți 6 a unei 
forme persistente de hepatopatie. Biopsiile următoare au arătat 
cu totul alte date, un bolnav evoluind spre ciroză hepatică (după 
tratament cu alfa-metil-Dopa), alţi 7 (cu Ag HB pozitiv) nemai- 
prezentind nici o modificare histologică, iar restul prezentind ame- 
liorări în grade variabile. 

Se conchide că supravegherea pe termen lung prin biopsii 
hepatice iterative a hepatopatiilor cronice, apărute la bolnavii cu 
insuficiență renală cronică supuși hemodializei, permite evidentie- 
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rea stabilizării leziunilor histologice după aproximativ 2 ani, rolul 
posibil agravant al unor medicamente (alfa-metil-Dopa) și lipsa 
semnificației prognostice a Ag HB. 


49. Cardiomiopatie la dializati sau cardiomiopatie uremica ? 


Dongradi G., Fendler J. @ Nouv. Presse méd., 1977, 23, 2035. 


Se aduc mai intii precizări în legătură cu utilizarea termeni- 
jor menţionaţi în titlu și anume : 

a) termenul de cardiomiopatie la dializati trebuie aplicat în 
condiţiile apariției insuficientei cardiace latente sau patente la 
hemodializati, în absenţa hipertensiunii arteriale, a valvulopatiilor 
sau a insuficienţei coronariene, si implică o patogenie multifacto- 
rială (variaţii ionice, avitaminoze, exces de hormoni suprarenali 
$i catecolamine, alterări miocardice prin factori specifici insufi- 
cientei renale cronice etc.) ; 

b) termenul de cardiomiopatie uremică va fi rezervat situatii- 
lor în care afectarea miocardică este dată de un efect toxic spe- 
cific în cadrul sindromului uremic. - 

Individualizarea unei cardiomiopatii la dializati nu are doar 
un interes teoretic ; ea necesită cercetări pentru evidențierea mo- 
leculelor cardiotoxice acumulate în cursul insuficientei renale cro- 
nice, ceea ce ar impune, pe plan terapeutic, corectarea sau redu- 
cerea tuturor factorilor capabili să altereze miocardul, conducind 
si în acest mod la creşterea duratei de supravieţuire a bolnavilor 
supuşi hemodializei cronice. 
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VII. NEFROTOXICITATEA 
MEDICAMENTELOR 


50. Modificări renale apărute in timpul tratamentului 
cu medicamenie antireumatice 


Dieppe P., Doyle D., Burry H. ® Br. med. J., 1978, 1, 664 


Studiul are la bază ipoteza potrivit căreia beta-N-acetyl-glu- 
cozaminidaza (N.A.G.), o enzimă lizozomală care se găseşte în epi- 
teliul celulelor tubulare renale, este excretată în urină în cantităţi 
care depășesc cu mult cotele normale la bolnavii la care s-au ad- 
ministrat droguri antireumatice cu potential nefrotoxic tubular. 

Autorii au cercetat în special excretia acestei enzime, după 
tratamentul îndelungat al unor cazuri de poliartrită reumatoidă cu 
substanţe antiinflamatorii nesteroide, precum si cu D-penicilamina 
şi levamisol, acest test fiind pozitiv în toate cazurile, ceea ce atestă 
riscul afectării renale după o astfel de terapie. 


01. Reducerea functiei renale 
prin unele antiinflamatorii nesteroide recente 


Kimberly R., Bowden R., Keiser H, @ Am. J. Med., 
1978, 64, 804. 


Aspirina si indometacina scad fluxul renal si filtratul glo- 
merular la unii bolnavi, probabil prin inhibarea prostaglandine- 
lor, care intervin în reglarea hemodinamicii renale. 


344 


Scanned with OKEN Scanner 


Autorii au considerat că unele antiinflamatorii nestero:de noi 
(ibuprofen, naproxen si fenoprofen) reduc funcția renală la bol- 
navii cu lupus eritematos, efect asociat cu reducerea excretiei uri- 
nare de prostaglandină E. 


92. Nefrita interstiţială prin hipersensibilizare 
2 la fenilbutazonă 


Russel G., Bing R., Walls J. ® Br. med. J., 1978, 2, 1322. 


Autorii descriu apariţia unei nefropatii interstitiale, asociată 
cu febră, rash, afectarea parenchimatoasă hepatică şi eozinofilie 
la un bolnav în vîrstă de 48 de ani, după ingestia de fenilbuta- 
zona. : 

Studierea prin imunofluorescenta şi microscopie electronică 
a unor fragmente recoltate prin biopsia renală a permis eviden- 
țierea de anticorpi antimembrană bazală tubulară, precum și de- 
pozite de IgG de-a lungul membranei bazale a tubilor renali, 
confirmind astfel ideea că la baza apariţiei sindromului clinic 
există un mecanism imunologic. 


53. Insuficienta renală acută. Oliguria indusă de indometacin. 
Mecanism de acţiune 


Walshe J., Vennta R. O Ann. Intern, Med., 1979, 91, 47. 


Indometacina determină retenţie de apă şi sodiu prin meca- 
nisme insuficient precizate şi, ca şi alte medicamente nesteroide, 
acţionează prin inhibarea sintezei de prostaglandine. 

Autorii prezintă un bolnav cu insuficienţă cardiacă conges- 
tivă, care a prezentat o deteriorare acută a funcţiilor renale şi 
cardiace, după administrarea indometacinei si care a necesitat he- 
modializă. | l 

După sistarea administrării indometacinei a avut loc o amelio- 
rare a stării cardiace si renale. 

Ulterior, s-a administrat din nou indometacina, care a dus 2 
reducerea marcată a filtrării glomerulare și retenție severă de nt 
ca si la dezvoltarea insuficientei renaie, manifestari ce au ipsam 
după sistarea terapiei. In cele 2 episoade de insuficienţă ren 
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acută, indusă de indometacin, s-a constatat că prostaglandina E 
prezintă valori crescute în urină, mai mari decit cele găsite la 
bolnavii cu insuficienţă cardiacă si azotemie prerenală. 

Autorii discută rolul posibil al prostaglandinei E, ca meca- 
nism compensator la stimulii vasoconstrictori prezenţi în insufi- 
cienta cardiacă congestiva si subliniază pericolul potential al in- 
hibitorilor sintezei de prostaglandine la bolnavii cu insuficiență 
cardiacă şi azotemie prerenală. 


54. Efectul cotrimoxazolului asupra ciearance-ului normat 
al creatininei 


Shouval D., Ligumsky M., Ben-Ishay D. ® Lancet, 
1978, 8058, 245. 


Autorii au administrat cotrimoxazol la un lot de bolnavi cu 
diverse infecţii cu germeni sensibili la acest drog, în doză de 2 ta- 
blete pe zi timp de 6—8 zile, după o prealabilă apreciere a inte- 
gritatii funcției renale. 

După această terapie s-a observat o scădere a clearance-ului 
la creatinină cu 29%, o creștere a creatininei sanguine în medie 
cu 0,27 mg/ml. si o creștere a excretiei de sodiu cu 220/g. 

Se conchide totuşi că, la indivizii cu funcţie renală normală, 
efectul de determinare a funcției renale este tranzitoriu si fara 
importanţă deosebită. 


59. Sulfametoxazolul, hipoalbuminemia si insuficienţa renală 


Buchanan N. @ Br. med. J., 1978, 1, 172 


Autorii prezintă 2 cazuri la care s-a dezvoltat o insuficienţă 
renală acută după administrarea derivatilor de cotrimoxazol, sub- 
stanța încriminată fiind sulfametoxazolul din compoziţia acestora. 

Concluzia practică a acestui studiu este că drogul trebuie uti- 
lizat cu multă grijă la bolnavii cu hipoalbuminemie, dozele urmind 
să fie scăzute progresiv şi administrate la intervale mai mari, 
concomitent cu cantităţi mai mari de lichide. 
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56. Nefrita interstiţială cu pierdere de sodiu, 
acidoza si hiperpotasemia determinate de meticilina. 
Evidentierea disfunctiei tubulare distale selective 


Cogan N., Arieff A. e Am. J. Med., 1978, 64, 500. 


Autorii prezintă un bolnav, in virsta de 61 de ani, care la 
un interval de 6 săptămîni de la administrarea timp de 8 zile 
a 12 g de meticilină pe zi, pentru o infecţie  pleuro-pulmonară 
urmată de toracotomie, a prezentat o nefrita interstitiala cu dis- 
funcţia tubului distal. Bolnavul a prezentat deshidratare cu pier- 
dere de sodiu, azotemie, acidoză si hiperpotasemie, iar punctia 
bioptică a confirmat nefrita interstitiala, cu inflamatia predomi- 
nantă a tubilor distali. 

Terapia cu prednison şi mineralcorticoizi nu a fost eficientă 
în cazul comunicat. 

Se ştie că meticilina poate să determine o nefrita intersti- 
tiala difuză, cu afectarea membranei bazale tubulare. Particulari- 
tatea cazului prezentat constă în afectarea predominantă a tubu- 
lui distal. 


57. Ciclosporina la pacienţii care au primit o grefa renală 
de la cadavru 


Calne R., Thirn S., Master P. Mc. E Lancet, 1978, 8104, 1232. 


Cielosporina A (Cy A), metabolit peptidic de origine fungica, 
cu efecte net imunosupresoare, a fost utilizată în tratamentul a 
7 bolnavi, la care s-a practicat transplantul renal cu grefa de la 
cadavru. 

Autorii afirmă că această substanţă a fost suficient de activă 
pentru a inhiba tendinţa de respingere a grefei, dar administra- 
rea ei a fost urmată de efecte nefro- şi hepatotoxice. 

Se conchide că medicamentul este foarte valoros pentru efec- 
tele imunosupresoare, inlocuind cu succes corticoterapia, dar ne- 
cesită încă studii asupra efectelor toxice renale sau hepatice. 
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58. Deteriorarea functiei renale 
in timpul tratamentului insuficientei renale 
cu 1,25-dihydroxycholecalciferol 


Christiansen C., Rodbro P., Christiansen M. S. @ Lancet, 
1978, 2, 700. 


1,25-dihydroxycholecalciferolul este metabolitul principal al 
vitaminei D 3, format în rinichi prin l-alfa-hidroxilarea 25-hidro- 
xicalciferolului, produs de ficat din vitamina D 3. Are un rol ma- 
jor în metabolismul calciului. 

În insuficienţa renală progresivă, activitatea 1-alfa-hidroxila- 
zei este redusă sau absentă, această deficiență explicind apariţia 
osteodistrofiei renale. 

Autorii au studiat 18 bolnavi cu insuficienţă renală cronică 
(clearance la creatinină în jur de 35 ml/min.) şi osteodistrofie re- 
nală, nedializati, la care au administrat timp de 6 luni, după o 
randomizare riguroasă, aproximativ 4.000 u.i. de vitamină D 3 
zilnic (la cei din prima grupă) si 1,25 (OH) 2 D 3 (la cei din grupa 
a doua). | 

Efectele au fost similare, mai pronunțate după administrarea 
de vitamină D 3, în sensul corectării hipocalcemiei (chiar apari- 
fia unei hipercalcemii), al reducerii fosfatazei alcaline serice si 
parathormonului imunoreactiv, precum si al dublării ratei de excre- 
tie a calciului. i Ti pei d 

Dar, observația cea mai importantă a fost creşterea creatininei 
serice după ambele preparate, ceea ce indică o deteriorare a func- 
tiei renale, impunind o limitare a utilizării acestora. 

Concluzia care se degajă este că decresterea formării de 
1,25 (OH) D 3 în insuficiența renală cronică are un efect protec- 
tor asupra funcției renale, chiar dacă expune la unele anomalii 
ale metabolismului mineral. 


59. Efectul terapiei prelungite cu propranolol 
asupra funcţiei renale 


Baner J., Brooks C. © Am. J. Med., 1979, 66, 405. 


Autorii, plecind de la constatarea că administrarea intrave- 
noasă a betablocantelor determină o reducere a fluxului plasmatic 
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și filtrării glomerulare cu 10—20%, au cercetat efectele adminis- 
trării perorale prelungite a propranololului asupra funcţiilor re- 
nale la 8 persoane normale. 

A rezultat că administrarea prelungită a propranololului, în 
doză zilnică de 80—320 mg, determină o scădere cu 27%, a clea- 
rance-ului la insulină şi la PAH, consecinţă, în parte, a reducerii 
debitului cardiac. Totuși, clearance-ul la insulină s-a menținut scă- 
zut si după sistarea terapiei cu propranolol. 

Dacă scăderea filtrării glomerulare la persoane sănătoase nu 
determină implicaţii semnificative, autorii apreciază că, la cei cu 
insuficiență renală preexistentă, aceasta poate să accentueze dete- 
riorările renale. 


60. Nefrotexicitatea platinium-ului 
Madios N., Harrington J. © Am. J. Med., 1978, 65, 307. 


Este cunoscut faptul că metalele grele sînt. nefrotoxice provo- 
cind tubulopatie cu insuficiență renală acută, nefrită interstitiala 
cronică, sindrom nefrotic si disfunctie tubulară tip Fanconi. 

Introducerea recentă a compușilor de platină, ca agenţi anti- 
tumorali, a redeschis problema nefrotoxicitatii metalelor grele. 

Pentru a se limita nefrotoxicitatea platinei, este necesar să 
fie administrată lent, in soluţie salină şi numai după ce s-a reali- 
zat normovolemia. Este, de asemenea, necesar să se asigure un 
flux urinar de 3—4 1/24 ore în primele zile, cu adăugarea, la ne- 
voie, a manitolului sau furosemidului. 

Insuficienta renală acută ar surveni prin scăderea marcată a 
ratei filtrarii glomerulare si a fluxului renal, in special în zona 
corticală. | 

Studii efectuate cu microscopia electronică asupra injuriilor 
renale determinate de platinium au evidenţiat leziuni ale tubului 
contort proximal, constind in vacuolizarea citoplasmei şi mitocon- 
driilor, urmată de dezorganizarea și necroza celulelor tubulare. 
Leziunile sînt urmate de regenerare tubulară. 


61. Functia renală după tratament îndelungat cu litiu 
Hullin R., Coley V., Brich N. @ Br. med. J., 1979, 1, 1457. 


Autorii au făcut un studiu pe 106 bolnavi cu diverse afecţiuni 
psihice, care au necesitat tratament cu droguri cu conţinut impor- 
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tant de litiu, cu intenţia de a evidenția modificarile functiei renale 
generate de aceasta substanţă. 

Volumul urinar zilnic a crescut la 3,5 1/24 ore la 6 bolnavi, 
valoarea creatininei sanguine a depășit 1,5 mg la 5, iar clearance-ul 
creatininei a scăzut sub 50 ml la 16 bolnavi. 

Coneluzia studiului este că, dacă se administrează doze mici 
de substanţă, care realizează concentraţii sanguine mici, nu există 
riscul unei deteriorări a funcţiei renale. 


62. Piclografia si deteriorarea funcției renale 
la diabetici si nediabetici 


Van Zee B., Hoy W., Talley T. @ Ann. Intern. Med., 1978, 89, 51. 


Problema efectului posibil nefrotoxic al angiografiei şi pielo- 
grafiei este încă controversată, deşi studiul lui Diag pe 100 000 de 
pielografii si al lui Buxo pe 3 800 000 nu a relevat nici un caz de in- 
suficienta renală acută la persoanele fără diabet. 

Autorii au studiat 23 de bolnavi la care funcţia renală s-a de- 
teriorat după pielografia intravenoasă, 16 din aceştia nefiind dia- 
betici. Majoritatea erau însă virstnici sau prezentau afecțiuni 
renale. 

Autorii conchid că pielografia nu este lipsită de riscuri, chiar 
și în rîndul bolnavilor fără diabet, dacă au afecţiuni renale. 


63. Insuficienta renală acută după urografia intravenoasă 


Carvallo A., Rakowski T., Argy W. @ Am. J. Med., 
1978, 65, 38. 


Aparitia insuficienței renale după urografia intravenoasă a 
fost semnalată îndeosebi la diabetici și la bolnavii cu mielom mul- 
tiplu. 
îi Autorii, analizind factorii care au intervenit în apariţia insu- 
papua renale acute la 10 bolnavi, au constatat că numai 4 aveau 

iabet, nici unul mielom multiplu, iar factorul predispozant cel 
mai E ADOR pow pare să fi fost insuficienţa renală preexistentă. 

n lotul cercetat nu a survenit nici i sta- 
rea funcţională renală ` i ate un deces, la 3 bolnavi al 
Sagi renala a revenit la situația dinaintea urografiei 

aria de 10 zile, iar la restul s-a corectat parţial în timp. 
ei utorii menționează că hipoperfuzia renală pare să fie un 

actor predispozant important. 


330 


Scanned with OKEN Scanner 


64. Insuficienta renala dupa angiografie 


Swartz R., Rubin J., Leening B. @ Am. J. Med., 1978, 65, 31 


icientei renale acute dupa efectuarea angio- 
ontrast este un fapt cunoscut, dar factorii 
ea acesteia nu sint încă bine precizati- 

Autorii au găsit, într-un studiu retrospectiv pe 109 bolnavi, 
o incidenţă de 129, a insuficientel renale după angiografie, 30° 
din cazuri evoluind cu insuficiență renală severă. 

Printre factorii jncriminati, autorii menţionează insuficiența 
renală preexistenta, insuficienta hepatica, diabetul zaharat, hipo- 
albuminemia si starea de deshidratare. | _ 

Insuficienta renală acuta să dezvoltat mai ale: a nepaticé. 
cu insuficienta renală cronică, asociată cu RTA OF orii act 

Avînd în vedere ] 


ore i bilant al avar- 
manda ca, la fiecare bolnav in par bilanț al Aaa. 
igçurilor an giog rafiei, 


i N înain 
tajelor $1 Il 


Dezvoltarea insuf. 
grafiei cu substante de c 
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VIII. VARTA 


65. Bazele molecuiare ale proteinuriei 
| de origine glomerulara 


Brenner B., Hostetter T., Hinnes H. O N. Engl. J. Med., 
1978, 15, 826. 


In acest studiu, autorii au sintetizat stadiul actual al proble- 
mei, evidentiind mecanismele ce par să fie responsabile de alte- 
rarile morfofunctionale ale barierei glomerulare, observate in di- 
verse circumstante de aparitie a proteinuriei la om. 

Se conchide că modificarea componentelor peretelui glome- 
rular reprezintă factorul determinant al ratei de filtrare a macro- 
moleculelor și că, acidul sialic din componenţa glicoproteinelor a- 
cestor componente este adesea elementul esenţial în acest proces. 


66. Mecanismul retentiei sodate 
în cadrul sindromului nefrotic. 
Rolul aldosteronului si al filtrarii glomerulare 


Reubi F. C., Weidmann P. 9 J. Urol. et. Nephr., 1978, 9, 643. 


Autorii au studiat comparativ cîteva loturi de indivizi bol- 
navi si sănătoși si anume: 20 de bolnavi cu sindrom nefrotic, 
40 cu hipertensiune arterială esenţială, 86 cu diverse afecţiuni re- 
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nale si 19 subiecţi sănătoşi, determinind la fiecare, simultan, clea- 
rance-ul de Na, filtratul glomerular, clearance-ul PAH, aldostero- 
nul plasmatic şi activitatea reninei plasmatice. 

S-a ajuns la o serie de concluzii importante printre care : 

a) în sindromul nefrotic, reducerea filtrării glomerulare nu 
este dependentă doar de presiunea arterială, ci intervine si un alt 
factor, propriu rinichiului ; b) hipertensivii la care există o redu- 
cere cronică a filtratului glomerular nu au edeme şi sînt echili- 
brati hidrosalin, fără ca aldosteronemia să fie scăzută (dimpotrivă, 
de cele mai multe ori la acest grup de bolnavi există o tendinţă 
de crestere a aldosteronului). 

În consecinţă, se admite că in sindromul nefrotic există un 
factor natriuretic (altul decit aldosteronul), care face ca reabsor- 
tia tubulară să nu se reducă proportional cu filtrarea, creindu-se 
astfel un dezechilibru glomerulo-tubular. 


67. Sindromul durere lombară-hematurie 


Burden R. P., Etherington N. D., Dathan J. R. @ Lancet, 
1979, 8 122, 897 


Sindromul, descris pentru prima oară de Little, în anul 1967, 
apare la femei tinere, în legătură directă cu utilizarea contracep- 
tivelor orale si.consta în durere lombară recurentă, uni- sau bila- 
terală, asociată constant cu hematurie macroscopică. 

Autorii prezintă 9 cazuri clinice cu acest sindrom, la care s-au 
studiat fragmente recoltate prin biopsie renală, evidenţiindu-se 
electronomicroscopic modificări * minore și nespecifice, iar angio- 
grafic unele anomalii vasculare intrarenale, care au fost corelate 
cu o creștere a activităţii plachetare (modificarea timpului de he- 
Darina-trombina). 


68. Antecedentele renale si sarcina 


Leppert P., Tisher C., Cheng S. O Ann. Intern. Med., 
1979, 90, 479. 


Unele cercetări au arătat că mortalitatea maternă şi fetala este 
crescută cînd creatinemia este mai mare de 1,6 mg%, precum si în 
caz de afecţiuni renale parenchimatoase. 
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Pentru a stabili in ce măsură prezența unei afectiuni renale 
în copilărie, considerată vindecată, poate să aibă urmări asupra 
sarcinii, autorii au reexaminat 224 de femei cu antecedente renale, 
în comparaţie cu un lot de control cuprinzind 81 de gravide sana- 
toase si 191 spitalizate pentru afectiuni respiratorii. 

Incidenta avortului spontan, a copiilor născuţi morţi si a aso- 
cierii hipertensiunii nu a fost diferită între grupul gravidelor cu 
antecedente renale si grupul martor. 

Totuşi, incidenţa copiilor subponderali a fost mai mare in lo- 
tul celor cu antecedente renale, sau care prezentau afecţiuni res- 
piratorii. 

Prezenta antecedentelor renale in copilărie, însoţite de insufi- 
cienta renală, a determinat o morbiditate fetală si maternă mal 
mare. Prezenţa nefropatiei în copilărie, neînsoţită sau urmată de 
insuficienţă renală, nu a avut urmări asupra morbiditatii materne 
și fetale. | 


69. Embolizarea arterelor renale sau ,,nefrectomia medicală“ 
în cursul sindroamelor nefrotice din amiloidoză 


Duboust A., Metivier F., Hedrossian J. @ Nouv. Presse méd., 
1979, 41, 3 325 


Embolizarea arterială ca metodă terapeutică are la bază © 
serie de studii arteriografice, fiind utilizată pind în prezent in 
abordarea unor teritorii vasculare (tub digestiv, neurologie etc.) 
şi, mai recent, în uronefrologie, în caz de neoplasme renale, hema- 
turii esenţiale sau apărute după biopsii renale, hipertensiune arte- 
rială renală malignă etc. 

Autorii prezintă 2 cazuri clinice, la care a fost necesară utili- 
Zarea tehnicii de embolizare a arterelor renale, pentru a stopa pro- 
teinuria masivă cu implicaţii grave, proprie sindromului nefrotic 
din amiloidoză, atunci cînd celelalte mijloace terapeutice (perfuzia 
de albumine) s-au dovedit a fi ineficiente. 
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NOTA INTRODUCTIVA 


În ultimii ani s-au făcut progrese remarcabile atit in domeniul 
hematologiei experimentale, cit şi clinice. Cercetarea fundamentală 
oferă o bază sigură pentru noi achiziţii în diagnostic și terapeutică. 
Din numeroasele date existente în literatură, au fost selectate nu- 
mai cele care prezintă un interes general si au o aplicabilitate 
practică. | 

Conceptul modern al celulelor stem hematopoietice a dus 
la o înţelegere mai profundă a fiziologiei şi fiziopatologiei hemato- 
poieziei. Au fost puse la punct tehnici de culturi celulare pentru 
determinarea celulelor stem pluripotente și a precursorilor diver- 
selor serii celulare. Aceste tehnici au început să fie folosite în 
studiul bolilor de singe. Ele au permis compararea hematopoieziei 
normale și leucemice și apariţia unor noi concepții asupra hemato- 
poieziei leucemice (nota 1). Faptul că celulele stem se găsesc în mod 
normal nu numai în măduva oaselor, ci si în singe şi faptul că ele 
pot să crească în stări reactive sau neoplazice, a dus la ideea re- 
coltarii, conservării si transfuzării lor în diverse sindroame de in- 
suficiență medulară. În leucemia granulocitară cronică (LGC), ce- 
lulele stem din sînge sînt recoltate în timpul remisiunii, conservate 
şi retransfuzate în faza de transformare blastică, după chimio- 
terapie intensivă (nota 2). O serie de studii au dus la concluzia 
că splina este sursa principală de eliberare a celulelor stem in 
singele periferie (nota 3). O sursă bogată de celule stem hemato- 
poietice este reprezentată de măduva endostală (nota 4). Achizițiile 
recente din cunoaşterea populațiilor de celule stem hematopoietice 
au importanță particulară în diagnosticul si tratamentul unor boli 
de singe, ca anemia aplastică şi leucemiile, - 
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In domeniul leucemiilor acute s-au facut progrese in ceea ce 
priveşte clasificarea și tratamentul. În anii 1976 si 1977, un grup 
de hematologi francezi, americani și englezi au făcut propuneri 
pentru omogenizarea nomenclaturii $i clasificării acestui grup de 
afecţiuni (nota 5). Dispunem, in prezent, de metode pentru analiza 
markerilor celulari de suprafaţă, care au permis identificarea sub- 
populațiilor de limfocite şi a mecanismelor de cooperare dintre 
limfocitele T şi B (notele 6 și 7). In bateria de teste pentru carac- 
terizarea celulelor blastice din leucemia acuta intra şi examenul 
cromozomilor. În nota 8 se prezintă date, care indică fapiul ca 
bolnavii cu leucemie acută Ph!-pozitiva răspund mai slab la te- 
rapie si au o supraviețuire mai mica decit cei cu leucemie acuta 
Phi-negativă. Succesele obţinute în terapia leucemiei acute sînt 
consecinţa unor factori multipli, dintre care importanţi sint con- 
ceptul chimioterapiei combinate, introducerea unor noi agenţi chi- 
mioterapici (citozin arabinozida, daunorubicina şi adriamicina), cu- 
noaşterea cineticii celulelor leucemice, protecţia mediului extern și 
antibioterapia profilactică. În notele 9, 10 si 11 se prezintă achi- 
zitiile recente făcute în terapia leucemiei acute limfoblastice si 
mieloblastice. Este de menţionat faptul ca in leucemia acuta la 
adulti se pot obtine 50—70", remisiuni complete, procente care 
erau inimaginabile cu cîţiva ani în urmă. Leucemia promieloci- 
tară acută are anumite caracteristici citologice, biochimice şi te- 
rapeutice, care impun delimitarea ei netă de celelalte tipuri de leu- 
cemie acută (nota 12). Se ştie că unul din „sanctuarele“ din leuce- 
mia acută este SNC, sursă a unor recăderi precoce sau tardive. 
Prevenirea și terapia leucemiei SNC au făcut obiectul unor studii 
intense in ultima perioadă de timp (nota 13). Transplantarea mă- 
duvii oaselor şi imunoterapia sint două metode în faza de experi- 
mentare clinică (notele 14, 15 si 16). 

Dintre leucemiile cronice, leucemia limfocitară cronică a făcut 
obiectul unor studii de cercetare fundamentală (nota 17) şi aplica- 
tiva (nota 18). Deşi leucemia cu celule „hairy“ a fost recunoscută 
de Bouroncle și Wiseman ca o entitate clinico-patologica încă din 
1958, abia în ultimii ani a fost mai bine individualizată (nota 19) 
și s-au precizat scheme terapeutice eficiente şi anume, splenecto- 
mia iniţială, urmată la cei care intră în faza leucemica, de chimio- 
terapie agresivă cu chlorambucil (nota 20) sau rubidazona (nota 21). 

Stadiul actual al cunostintelor privind transformarea blastica 
a leucemiei granulocitare cronice este discutat in notele 22 si 23. 
In nota 24 se găsesc date recente privind rezultatele splenecto- 
miei precoce in leucemia granulocitară cronică. Un program agre- 
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siv de tratament format din iradiere splenică, splenectomie şi poli- 
chimioterapie agresivă, la bolnavi cu leucemie granulocitară cro- 
nică, a dus la creşterea duratei de supraviețuire, dar nu a modi- 
ficat procentul de transformări blastice, față de lotul de control 
(nota 25). Indicatiile splenectomiei la bolnavii cu metaplazie mie- 
loida agnogenica sint prezentate in nota 26, iar in nota 27 rezulta- 
tele tratamentului cu androgeni (oximetholon) in mielofibroza. 
Leucemia acută postpolicitemia vera continuă să fie subiect de 
studiu si în prezent. Se pare că riscul fosforului radioactiv este 
bine stabilit (nota 28). Trombocitoza care apare la bolnavii cu boli 
mielopreliferative poate să necesite o terapie de urgență. Chimio- 
terapia necesită o perioadă lungă de timp pentru a deveni eficace. 
Tehniciie recente de trombocitofereză, cu aparatură specializată, 
dau rezultate care merită să fie semnalate (nota 29). În ultima pe- 
rioadă de timp, cadrul leucemiei monocitare cronice și subacute 
a fost mai bine delimitat din punct de vedere clinic, citologic, ci- 
tochimic şi terapeutic. O importanţă practică deosebită o are ati- 
tudinea terapeutică neagresivă (nota 30). 

Locul pe care îl ocupă mielomul multiplu în cadrul gamopatiilor 
monocionale a fost mai bine delimitat. Diagnosticul de mielom 
multiplu a fost standardizat pe baza criteriilor majore si minore, 
iar pentru alegerea terapiei optime s-a propus împărţirea clinica 
a trei stadii (nota 31). Aceste date noi merită să fie apli- 
cate în practica curentă. Avem la dispoziţie o metodă imuno- 
histiochimică pentru diferenţierea plasmocitozelor monoclonale de 
cele policlonale (nota 32). Studiul factorilor de prognostic din 
mielomul multiplu, cu metode statistice convenţionale şi program 
computerizat, face obiectul notei 33, iar asocierea dintre mielomul 
multiplu IgA şi alte afecțiuni preexistente (gastro-intestinale, bi- 
liare sau respiratorii) este discutată în nota 34. O analiză a rezul- 
tatelor diverselor regimuri de polichimioterapie în mielomul mul- 
tiplu se găseşte în nota 35. Se pare că includerea vincristinei în 
programul de chimioterapie inițială si scurtarea la 3 săptămîni a 
intervalului dintre cure, duce la rezultate mai bune. 
| În ultimul deceniu a devenit evident faptul că există o relaţie 
directă între extinderea bolii Hodgkin şi supravieţuire. Progre- 
sele în terapia acestei afecţiuni se bazează pe stadializarea cli- 
nică si chirurgicală a bolnavilor si pe introducerea iradierii pe 
cimpuri extinse, iradierea limfatică totală şi diverse regimuri = 
chimioterapie combinată, cum sînt MOPP şi. ABVD. In notele 
36—44 se prezintă aspectele fiziopatologice, formele familiale, me- 
todele de investigaţie şi de terapie în boala Hodgkin. 
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In grupa limfoamelor nehodgkiniene s-a introdus o nouă cla- 
sificare. cu consecințe terapeutice. Este vorba de împărţirea in 
grupa cu prognostic favorabil, care necesită monochimioterapie şi 
grupa cu prognostic nefavorabil, în care este necesară o polichi- 
mioterapie intensivă, (nota 45). În nota 46 se încearcă stabilirea 
caracteristicilor clinice, biochimice, histologice si evolutive ale limf- 
adenopatiei angioimunoblastice. Histiocitoza malignă a făcut obi- 
cotul unor studii privind originea celulelor neoplazice şi a meto- 
delor de terapie (nota 47). Limfoamele cutanate au fost recent 
clasificate pe baza unor metode complexe citologice, citochimice 
şi imunologice (nota 48). Diagnosticul diferențial al hiperplaziilor și 
neoplaziilor timice, discutat în nota 49, are o deosebită importanță 
practică pentru cei care îngrijesc bolnavii cu hemopatii, în special 


„copii. 


Capitolul patologiei trombocitare s-a îmbogăţit în ultimii ani 
cu date noi, importante în practica curentă. S-a descoperit un 
sistem homeostatic al agregării trombocitare in vivo, format din 
tromboxan si prostaciclină. Se pare că achiziţiile privind fiziolo- 
gia prostaglandinelor si tromboxanilor aduc o lumina noua in fi- 
ziopatologia bolilor hemoragice si trombotice. S-a putut de- 
monstra că prostaciclina inhibă adeziunea trombocitelor și formarea 
trombusului subendotelial (nota 50 si 51). Purificarea parțială a 
trombopoietinei din plasma iepurilor trombocitopenici este pre- 
zentată in nota 52. Purpura trombocitopenica trombotică este una 
din afectiunile cu etiologie necunoscută, patogenie enigmatică, di- 
agnostic imprecis şi tratament în continuă discuţie. O trecere în 
revistă a acestei afecţiuni se poate găsi în articolul semnalat în 
nota 93. | 

În domeniul sindroamelor hemoragice merită o atenţie deo- 
sebită unele achiziţii recente privind terapia hemofiliei (nota 54) 
și patogenia bolii von Willebrand (nota 55). Date recente asupra 
structurii si funcţiilor moleculei factorului VIII au permis o de- 
finire mai precisă a acestei afecțiuni. Ele au contribuit şi la o 
mai bună înțelegere a fiziologiei hemostazei în general. Criteriile 
și metodele de diagnostic ale bolii von Willebrand au o deose- 
bită importanţă pentru practica curentă. 

Capitolul varia cuprinde o notă cu privire la grupa stărilor 
hematologice cu risc de transformare malignă, pentru care s-a 
propus denumirea de ,,displazii hemopoietice* (nota 56) și o nota 
cu privire la poliglobulia fumătorilor, boală de foarte larg interes 
(nota 57). | 
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CELULE STEM HEMATOPOIETICE 


1. Comparaţie între hematopoieza normală și leucemică 


McCulloch E. A., Buck R. N., Till J. E. (New York) O Cancer, 
1978, 42, 845. | 


Autorii au urmărit capacitatea de diferenţiere a celulelor me- 
dulare normale şi a celulelor blastice din leucemia acută mielo- 
blastică, folosind tehnici de formare a coloniilor pentru precursori 
eritropoietici (BFU-E, CFU-E) și granulopoietici (CFU-C) şi o teh- 
nică specială pentru celulele blastice leucemice. Ei au ajuns la con- 
cluzia că în leucemie persistă capacitatea de diferențiere şi că, cel 
puţin în cultură, pot fi identificate mecanisme de reglare similare 
cu cele din hematopoieza normală. Se ştie că în mecanismul normal 
de diferenţiere celulele isi reduc progresiv capacitatea de prolife- 
rare, Plecind de la această idee, autorii anticipează că, dacă un ast- 
fel de model ar putea fi aplicat și în hematopoieza leucemică, am 
avea la dispoziţie o nouă metodă de terapie, diferită de chimioterapia 
citostatica. ! : oe 


2. Recoltarea, crioconservarea 
și viabilitatea celulelor stem hematopoietice 
în scopul terapiei leucemiei granulocitare cronice 
| în faza blastică 
Goldman, J. M., Th’ng K, H., Park D. S. ș.a. (Londra) 9 Br. J. 
Hematol., 1978, 40, 185. 


Concentrate de leucocite din singele periferic si celule din ma- 
duva oaselor recoltate de la 47 de pacienti cu leucemie granulocitara 
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cronică (LGC) în faza cronică, au fost conservate la —196°C, uti- 
lizindu-se ca agent crioprotector dimetil-sulfoxid (DMSO). Deoarece 
aceste celule contin CFU-C și, probabil, celule stem pluripotente, ele 
ar putea să repopuleze măduva oaselor bolnavilor cu LGC în faza 
de transformare blastică. Numărul mediu de celule nucleate, re- 
coltat din sînge, a fost de 9 ori mai mare decit cel din măduva oa- 
selor. Tehnicile CFU-C pe agar au arătat că celulele conservate ră- 


‘min viabile 5 ani. 


3. Proliferarea celulelor stem (CFU-C) 
într-un caz de leucemie granulocitară cronică : 
rolul splinei 


Bagby G. C. Jr (Portland) O Scand. J. Hoematol., 
1978, 20, 193. 


În sîngele periferic al bolnavilor cu LGC s-a găsit un număr 
foarte mare de CFU-C. Sursele probabile pentru aceste celule circu- 
lante sînt splina şi/sau măduva oaselor. Prin studii seriate făcute 
cu tehnica de formare a coloniilor pe sîngele periferic (inainte și 
după splenectomie), sîngele din vena splenică, suspensii de celule 
splenice şi medulare (în ziua splenectomiei), autorii au ajuns la con- 
cluzia că splina este sursa principală de eliberare a CFU-C în sin- 
gele periferic. Se consideră că microclimatul splenic ar avea un 
efect stimulator asupra proliferării CFU-C, mai mare decit micro- 


climatul măduvei oaselor. 


4. Măduva endostală : 
o sursă bogată de celule stem hematopoietice 


Gorg J. K. (New York) O Science, 1978, 199, 1 443 


Celulele hematopoietice izolate de pe suprafaţa endostală a osu- 
lui au aspecte morfologice similare cu celulele limfatice si eritro- 
blastii. Coloratii citochimice au aratat că ele prezintă nucleoli, sînt 
sudanofile şi nu au hemoglobină. Tehnici de formare a coloniilor 
au arătat că aceste celule pot forma CFU-S. Autorul descrie o teh- 
nică, cu care pot fi obţinute de pe suprafața endostală concentraţii 
mari de celule stem. zi 
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LEUCEMIL ACUTE 


5. Clasificarea leucemiilor acute 


Gralnick H. R., Galton D. A. G., Sultan C. si Bennett J. M. 
(Bethesda) E Ann. Intern. Med., 1977, 87, 740. 


Autorii prezintă metodele moderne pentru clasificarea leuce- 
miilor acute (LA) și anume : morfologice (coloratiile panoptice), cito- 
chimice (peroxidaze, negru Sudan B, esteraze nespecifice-ținhibi- 
tie cu NaF, fosfatază acidă, PAS, lizozim), microscopie electronica 
(morfologie și citochimie : peroxidaze şi fosfatază acidă), markeri 
celulari imunologici (imunoglobulinele de membrană, rozetele E şi 
EAC, serurile anti-T si anti-LAL-nulă, receptorii Fe si C3), bio- 
chimice (transferaza desoxinucleotidil-transferază, lizozim seric) si 
citogenetice (cromozom Ph!), Aceste metode complexe permit o ca- 


racterizare mai precisă a clasificării morfologice, făcută de grupul. 


franco-americano-englez, în 9 subgrupe și anume L,-L; si M,-Mg. Pe 
baza markerilor imunologici de suprafață LAL pot fi subîmpărţite 
în 3 subgrupe: LAL-nulă, LAL-T și LAL-P, fiecare cu anumite 
caracteristici clinice, prognostice și terapeutice. 


6. Identificarea subpopulatiilor de limfocite umane 


prin analiza „markerilor“ de suprafață 


Ross G. D. (North Carolina) ® Blood, 1979, 53, 799. 
Studii recente au arătat că limfocitele T au rol atît in stimu- 
larea (celule T „helper“), cît si în deprimarea (celule T „depresor“) 
diferentierii limfocitelor B în plasmocite. Imunitatea humorală pre- 
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supune, deci, cooperarea dintre celulele T si B. Imunitatea celulară, / 


aparent fara participarea celulelor B, implica atit diferentierea lim- 
focitelor T in celule T citotoxice antigen-sensitive, cit si recrutarea 
celulelor efectoare ,non-T“, cum sînt celule „killer“ (celule K) 
celulele „killer naturale“ (celule KN) si macrofagele. 


7. Activitatea celulelor T ,,helper“ și „supresor“ 
asupra producţiei de imunogiohuline de către celulele B 
după chimioterapie antileucemică 


Athanassiades P. H., Platts-Mills T. A. E. ș.a. (Anglia) O European 
Journal of Cancer, 1978, 9, 971. 


Funcţia celulelor T a fost studiată, înainte și după chimioterapie, 
la 19 pacienţi cu leucemie acută granulocitară. Imediat după chimio- 
ierapic s-a constatat o uşoară reducere a activităţii „helper“. Aceasta 
s-a redresat rapid, crescind chiar peste valorile anterioare chimio-~ 
terapiei. Acţiunea „supresor“ nu a fost afectată imediat după chi» 
mioterapie, dar a crescut după 14 si 21 zile. | 


8. Cromozom Philadelphia în leucemia acută 


Bloomfield C. D., Lindquist L. L., Brunning R. D. ș.a. (Minneapolis) 
© Virchows Arch. Abt. B. Cell Pathol., 1978, 29, 81. 


Se prezintă datele clinice, citochimice, citogenetice, răspunsul 
la tratament și supraviețuirea a 16 pacienţi adulţi cu LA. Se preci- 
zează diferențele dintre formele de LA Phi-pozitive si LA Pht- 
negative. În general, pacienţii cu LA Phi-pozitive răspund mai slab 
la tratament si au o supravieţuire semnificativ mai scurtă decit a 
celor Phl-negative. Aspectul citogenetic. are, deci, o valoare pro- 
gnostică. În concluzie, autorii recomandă examenul cromozomilor- 
la toţi bolnavii cu LA, în special LAL. | 


9, Tratamentul leucemiei acute limfoblastice la. adult 
cu citozin arabinozidă, vincristină si prednison 


Gingrich R, D., Armitage J. O. şi Burns C. P, O Cancer Treatment: 
| Reports, 1978, 62, 1 389 


Autorii prezintă rezultatele obținute la 18 adulţi cu LAL, la 
care la tratamentul de bază cu vincristină şi prednison s-a adăugat: 
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citozin arabinozidă. Profilaxia S.N.C. s-a făcut cu iradiere crani- 
ană și methotrexat (MTX), iar terapia de întreținere cu 6-mercapto- 
purină şi MTX, În timpul fazei de inducţie s-a instalat o aplazie 
medulară severă. La 9 din 13 bolnavi s-a obținut o remisiune com- 


pletă, cu durata medie de viață de 38,1 luni, iar la unul o remi- 
siune parţială. 


10. Progrese în tratamentul leucemiei mieloide acute 
Gale R. P. (Los Angeles) @ N. Engl. J. Med., 1979, 300, 1 189 


Chimioterapia intensivă de inducţie cu citozin arabinozidă şi 
daunorubicin, timp de 7 zile, dă remisiuni în 70—85% din cazuri. 
Cei mai multi bolnavi rămîn in remisiune 9—16 luni si 20% pina 
la 24 de luni sau peste. Un procent mic din aceștia din urmă devin 
supraviețuitori de lungă durată. 


1]. Inducerea și întreţinerea remisiunii la adulţi 
cu leucemie acuta nelimfoblastica 


Gerecke, D., Hirschmann, D. W., Voigtmann, R. şi Gross R. (Köln) © 
Blut, 1979, 39, 39.. 


Autorii au tratat 30 de adulţi cu LA nelimfoblastică, cu o schemă 
COAP modificată şi anume: vincristină 2 mg intravenos ziua 1, 
ciclofosfamidă 200 mg intravenos zilele 1—5, prednison 200 mg 
intravenos zilele 1—5 şi citozin arabinozidă 100 mg/m?, în perfuzie 
de 8 ore, zilele 1—5. Nouăsprezece pacienţi (63%) au făcut o re 
misiune completă (RC). Tratamentul de întreţinere s-a făcut cu 
6-mercapiopurină 100 mg/zi peroral, zilnic şi MTX 20 mg peroral, 
de două ori pe săptămînă. La aceasta s-au adăugat 2 cure de con- 
solidare cu schema COAP, în primele 8 săptămîni de la obţinerea 
RC si cîte o cură COAP de reinductie la 3 luni interval. Durata 
medie a RC a fost de 24 luni, ceea ce reprezintă unul din cele mai 
bune rezultate în această formă de LA, 


12. Leucemia promielocitară acută : trecere în revistă 
i „a literaturii | 
Jones E. M. si Saleem A. (Houston) @ Am. J. Med., 
j 1978, 65, 673: | 


Leucemia promielocitară acută este o formă a LA granulocitare, 
caracterizată prin episoade hemoragice, trombocitopenie severă şi 
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infiltrarea măduvei cu promielocite „hipergranulare“, adesea cu mul- 
tipli corpi Auer. Ultrastructural, promielocitele prezintă multe gra- 
nule și corpi Auer, cu dispoziţie hexagonală a tuburilor si o perio- 
dicitate de 250A. Vitamina By» si transcobalamina I sînt crescute 
in ser. Anomaliile cromozomiale sint reprezentate de pseudodiploidie 
și deleția parțială a brațului lung al cromozomului 17. În cursul 
episoadelor hemoragice, profilul coagulării este caracteristic pentru 
coagulare intravasculară diseminată (CID). În ultimii ani, s-a obținut 
ameliorarea prognosticului ca rezultat al chimioterapiei agresive și 
al tratamentului anticoagulant. 


13. Pyrimethamina şi prevenirea recăderilor leucemiei 
meningeale 


J. Armata, R. Cyklis și W. Borkowski (Polonia) ® Cancer, 
1978, 3, 1 216 


La copii cu LAL la care, in cursul remisiunii, au apărut reca- 
deri ale leucemiei meningeale, s-a făcut radioterapie+-MTX si cito- 
zin arabinozidă intrarahidian. La acest regim, s-au asociat cure 
repetate de pyrimethamină. Nu s-au mai produs alte recăderi ale 
leucemiei meningeale si remisiunile hematologice au durat peste 
7 ani. 


14.Transplantarea măduvei autologe a oaselor 
„în leucemia acută la adult în perioada de recădere 


K. A. Dicke, A. Zander ş.a. (Houston) @ Lancet, 1979, 8115, 514 


Autorii comunică 24 de cazuri de LA la adulți, tratate in peri- 
oada de recădere ireversibilă cu doze mari de piperazinediona si 
iradiere totală supraletală, urmate de transplantare de măduvă auto- 
logă. La 11 pacienţi s-a ajuns la o RC. La 7 s-au constatat semne de 
prindere a grefei dar exitus s-a produs înaintea obţinerii RC. Durata 
medie a remisiunii a fost de 4 luni. La 6 din 9 bolnavi cu LAM, 
la care transplantarea de măduvă a fost primul tratament al recă- 
derii, s-a obţinut o RC. Din 5 pacienţi cu LAL, 4 au făcut o RC. 
De notat că la aceştia recoltarea de celule medulare s-a făcut în 
timpul primei remisiuni, 
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15. Transplant de măduvă pentru leucemia acută 


E. D. L. Thomas (Seattle) 9 Cancer (Philadelphia), 
1978, 42, suppl., 895. 


Transplantul de măduvă permite sa se depășească complicațiile 
toxicității medulare, care limitează chimioterapia LA. Sînt prezen- 
tate rezultatele transplantului de măduvă în 154 de cazuri de LA 
în fază terminală. Chiar după utilizarea unor frați HLA-compatibili, 
ca donatori, transplantarea a fost urmată de boală grefa-contra 
gazdă în 2/3 din cazuri şi exitus in 20%% din cazuri. Aproxi- 
mativ 2/3 din primitorii de măduvă alogenică sau sinergică au făcut 
recădere in interval de 2 ani. Între 2 si “7 ani curba de supraviețuire 
a fost plată. Pacientii care au supraviețuit astfel de perioade fara 
semne de boală si fără chimioterapie de întreținere au fost consi- 
derati vindecati. 


16. Imunoterapia în leucemia acută umană ; 
răspuns anticorpic la antigenele asociate cu leucemia 


M. A. Baker, J. A. Falk si R. N. Taub (Toronto) O Blood, 
1978, 52, 469. 


Autorii au studiat ăi anal anticorpic la antigenele asociate cu 
leucemia mieloblastică acută la pacienţi care au primit imunoterapie 
(injecții intradermice cu BCG şi celule leucemice alogenice ira- 
diate). Studiul s-a facut pe 16 pacienţi in RC. Imunoterapia săptă- 
minala s-a administrat concomitent cu chimioterapia de întreținere 
lunară. Serul bolnavilor a fost studiat prin tehnici indirecte de 
imunofluorescenţă si citotoxicitate mediată de complement. După 
4—6 săptămîni de imunoterapie s-a observat reactivitate anticelule 
blastice în serul a 10 din 16 bolnavi. Activitatea față de mieloblasti 
era semnificativ mai mare decît faţă de alte celule leucemice sau 
neleucemice din sîngele periferic. 
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17. Inducerea diferentierii in vitro si a sintezei 
de imunoglobuline Ia limfocitele B leucemice 


S. M. Fu, N. Chiorazzi, H. G, Kunkel ș.a. (New York) @ J. Exp. Med., 
1978, 148, 1570 


Autorii au reuşit să inducă, in vitro, diferenţierea si sinteza de 
imunoglobuline a limfocitelor leucemice provenite de la două cazuri 
de leucemie limfocitară cronică. Peste 30%) din celulele B leuce- 
mice s-au maturat în plasmocite și sinteza specifică de imunoglo- 
buline a crescut de 32 de ori, cînd s-au adăugat în cultură celule T 
normale. În unul din cele două cazuri, celule T autologe au fost 
capabile să inducă diferenţierea a peste 50% din celulele B leu- 
cemice în prezența mitogenului „pokeweed“. S-a identificat un de- 
fect al celulelor T în activitatea „helper“ alogenică. Acest defect 
ar putea fi responsabil de procentul redus de maturare a celulelor 
leucemice in vivo. 


18, Tratamentul leucemiei limfatice cronice 


C. M. Huguley Jr. (Atlanta) O Cancer Treatment Reviews, 
1977, 4, 261. 


Autorul prezintă caracteristicile leucemiei limfatice -cronice si 
Stadiul actual al tratamentului. Mulţi bolnavi au o formă de boală 
neagresivă, staţionară, manifestată numai prin limfocitoză şi sus- 
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ceptibilitate crescută la infecţii. Netratati, ei au o medie de supra- 
viefuire de peste 10 ani. Tratamentul trebuie început cînd apare o 
indicație de progresie a bolii, înaintea unei agravări manifeste. Ra- 
dioterapia este indicată în formele cu adenomegalii tumorale loca- 
lizate şi în leziunile osoase dureroase, Dintre agenţii alkilanţi sînt 
mai eficienți chlorambucilul (Leukeran) și ciclofosfamida. Predni- 
sonul determină o scădere rapidă a adenopatiilor si splenomegaliei, 
dar limfocitoza se accentuează. Este indicat în cazurile complicate 
cu anemie hemolitică autoimună și/sau trombocitopenie. In expe- 
rien{a autorilor, cele mai bune rezultate (80%) remisiuni, dintre care 
peste 20% RC) s-au obţinut cu o combinaţie de chlorambucil si 
prednison. În 12 cure intermitente și anume : prednison 80 mg/zi 
timp de 5 zile-+-chlorambucil 30 mg/m? (0,8 mg/kilocorp) în doză 
unică, administrate la interval de 15 zile. Doza de chlorambucil a 
fost adaptată în funcţie de răspuns si toxicitate. Splenectomia este 
indicată în cazurile complicate cu forme severe de anemie hemoli- 
tică, purpură trombocitopenică, pancitopenie sau splenomegalie du- 
reroasă. Anemia nehemolitică poate fi influențată de terapia cu 
androgeni. | 


19. Leucemia cu celule „hairy“ 


AR. C. Braylan, J. S. Burke (Florida şi California) O Ann. Rev. Med., 
1979, 30, 17. 


Leucemia cu celule „hairy“ (LCH) sau reticuloendotelioza leu- 
cemică este un tip de leucemie cronică individualizată în ultimii 
ani. Deși este denumită leucemie, paradoxal, majoritatea bolnavilor 
cu LCH prezintă pancitopenie hipersplenică. Semnul clinic cel mai 
important este splenomegalia. Studii cu Crt arată o creştere a 
sechestrării eritrocitelor în splină. Celulele hairy sînt greu de re- 
cunoscut pe frotiul de sînge colorat panoptic. Ele sînt frecvent eti- 
chetate ca limfocite atipice. Vilozităţile citoplasmatice, care au dat 
denumirea celulelor hairy (Schrek și Donnelly, 1966), apar vizibile 
la microscopia în contrast de fază și la microscopia electronică 
„Scanning“. Reacţia fosfatazei acide rezitentă la tartrat poate să 
ajute diagnosticul. Pe secţiuni de ţesuturi celulele hairy au un as- 
pect caracteristic şi anume, o zonă clară perinucleară, ca un halou. 
Acest aspect contrastează net cu cel din leucemia limfatică cronică. 
Originea acestor celule este controversată : monocitară, limfocitară 
B, limfocitară B cu proprietăţi fagocitare, sau celule hibride. Com- 
plicatia cea. mai frecventă este infecția secundară granulocitopeniei. 
Majoritatea studiilor indică splenectomia ca tratament de electie. 
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Indicatia operatorie depinde de gradul pancitopeniei si splenomega- 
liei. Splenectomia duce la restaurare hematologică si ameliorare eli- 
nică. La aproximativ 40") din pacienţi pancitopenia persistă sau re- 
vine. Cu puţine excepţii, chimioterapia și corticoterapia nu au efecte 
bune ca terapie iniţială sau după splenectomie. La cei care nu au 
răspuns la chimioterapie s-au făcut încercări de a se îndepărta celu- 
lele hairy circulante prin leukafereză, cu oarecare succese. În gene- 
ral, supraviețuirea la 5 ani este de aproximativ 50% şi, la unii, poate 
să depăsească 10 ani. 


20. Tratamentul leucemiei cu celule „hairy“ 
cu chlorambucil la indivizi cu boală progresivă 
postsplenectomie 


H. M. Golomb si U. Mintz (Chicago) ® Blood, 1979, 54, 305. 


Patru bolnavi au fost trataţi cu chlorambucil 4 mg/zi. După 
G luni s-a obţinut un răspuns obiectiv cu ameliorarea valorilor san- 
guine la cei 4 bolnavi și scăderea infiltratiei medulare la 3 din aces- 
tia. Pentru a se obţine rezultate pozitive cu monochimioterapie în 
doze mici, cai care suferă de boală progresivă trebuie depistaţi pre- 
coce postsplenectomie. 


21. Eficacitatea rubidazonei în leucemia cu celule „hairy“ 
(reticuloendotelioza leucemica) 


D. J. Stewart, R. S. Benjamin, K. B. Credie ş.a. (Houston) © Blood, 
| | 1979, 54, 298. 


Se prezintă două cazuri tratate cu rubidazonă (antibiotic antra- 
ciclinic). Unul a făcut remisiune completă şi unul parţială. Nici unul 
nu a facut recădere după 20 şi respectiv 13 luni. Au fost necesare 
măsuri . energice de terapie de substituție în faza de mielosupresie 
prelungită, care a apărut după tratament. Virsta tînără a pacien- 
filor (24 si 39 ani) a contribuit probabil la răspunsul bun la tra- 
tament. Autorii conchid că această modalitate de tratament trebuie 
utilizată numai în cazurile în care măduva este invadată cu celule 
hairy, cu pancitopenie care pune în pericol viata bolnavilor si care 
nu au răspuns la alte forme de tratament. 
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22. Stadiul actual al transformării blastice 
în leucemia mieloidă cronică (LMC) 


J. C. Barton şi M. E. Conrad (Birmingham) @ Am. J. Hematol. 
1978, 4, 281. 


Cunostintele actuale sugerează că prelungirea fazei cronice a 
LMC ar putea fi obținută cu imunoterapie, transplant de măduvă sau 
o schimbare radicală în tactica chimioterapiei. Printre bolnavii care 
irec în faza blastică a LMC, numai puțini au linii celulare pure. 
mieloblastice sau limfoblastice. Din punct de vedere terapeutic, este 
importantă concepția potrivit căreia o minoritate de bolnavi poate 
să aibă forma limfoidă de transformare blastică, această formă 
fiind sensibilă la tratamentul cu vincristină, prednison şi metho- 
trexat, Leucostaza, care poate să apară precoce în evoluție, trebuie 
tratată agresiv. Dezvoltarea leucemiei meningeale, care apare în 
fazele tardive, mai frecvent in transformările limfoide, poate de 
asemenea să fie tratată. Citogenetica, caracterizarea blaştilor cu 
iransferaza desoxinucleotidil terminală (TdT) si auto-antigen de LAL 
pot să furnizeze factori de prognostic. 


23. Antigene limfoide pe celulele blastice agranulare 
din leucemia mieloida cronică metamorfozata 


A. Bacigalupo, G. Santini ş.a. (Italia) ® Acta Haematol., 
1978, 5, 280. 


A fost cercetată reacția unor celule blastice nediferentiate de 
la un bolnav cu LMC Ph!-pozitivă (în criza blastică) în contact cu 
globulina antilimfocitară. Intensitatea fluorescentei acestor blasti 
agranulari a fost comparabilă cu cea obținută cu celulele de la LAL 
și leucemia limfocitară cronică. Datele sprijină concepția unei varie- 
ta{i limfoblast-like în criza blastică din LMC. 


24. Splenectomia in leucemia mieloidă cronică 


D. J. Wolf, R. T. Silver şi M. Coleman (New York) 9 Ann. Intern. 
Med., 1978, 89, 684. 


Autorii trec în revistă rezultatele splenectomiei precoce, în faza 
cronică a bolii. Datele sugerează că-intervenţia chirurgicală precoce 
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nu intirzie debutul transformarii blastice si nu prelungeste supra- 
vietuirea. Mortalitatea imediată postoperatorie este redusă (sub 1"/9), 
dar morbiditatea este foarte mare, datorită complicatiilor infecti- 
oase si trombotice. Rezultate bune apar la bolnavii trombocitopenici 
și la cei cu splenomegalie masivă și/sau dureroasă. În faza blastică, 
splenectomia este considerată o măsură eroică, cu beneficiu redus 
pentru cei mai mulţi bolnavi. 


25. Tratament intensiv (protocoiul L-5) pentru boinavii 
cu leucemie mieloidă cronică _ 


T. S. Gee, I. Cunningham, M. D. Dowling ş.a. (New York) ® 
Boll. Ist. Sieroter. Milanese, 1978, 57, 3. i 


Un program agresiv de tratament, format din iradiere splenică, 
splenectomie şi chimioterapie combinată intensivă, a fost aplicat la 
37 de pacienţi cu LMC Ph!-pozitiva. Citogenetica pe celule medulare 
a arătat o scădere semnificativă, dar tranzitorie, a populaţiei de 
celule Phi-pozitive în 32% din cazuri. Durata de supraviețuire a 
fost mai lungă la acești bolnavi. Transformarea blastică a apărut 
în 49% din cazuri, procent asemănător cu al lotului de control. 


26. Splenectomia la bolnavii cu metaplazie mieioidă 


A] 
=. 


agnogenica : o analiză a 321 cazuri publicate 


J. Benbassat, S. Penchas şi M. Ligumski (Israel) © Brit. J. 
> Haematol,, 1979, 42, 207. 


Din revizuirea datelor publicate, a rezultat că anemia şi trombo- 
citopenia au reprezentat indicaţiile cele mai frecvente pentru inter- 
venţia chirurgicală. Pacienţii comunicaţi după 1940 au avut o supra- 
vieţuire medie postoperatorie de ‘13 luni. Mortalitatea a fost de 7,5% 
după 2 zile și 25,17% după 3 luni şi a fost semnificativ mai mare 
cînd greutatea splinei a depășit 2000 g, sau la bolnavii cu număr 
de trombocite sub 701097]. Cauzele cele mai frecvente de moarte 
au fost infecțiile, accidentele cardiace şi tromboembolice şi hemora- 
giile. “Transformarea leucemică s-a semnalat în 11,2% din cazuri. 
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27. Tratamentul cu oxymetholon in mielofibroza 


R. Hast, L. Engstedt, S. Jameson ș.a. (Stockholm) 2 Blut, 
1978, 37, 19. 


Autorii au studiat efectul oxymetholonului la 11 bolnavi cu 
mielofibroză avansată care au primit 3—5 mg/kilocorp/zi, cel putin 
2 luni. La 9 a avut loc normalizarea sau ameliorarea substanţială a 
valorilor singelui periferic. Efecte semnificative s-au notat atit ia 
valorile hemoglobinei, cit si la numărul de trombocite. Necesitatea 
de transfuzii a dispărut complet în 5 cazuri. La reducerea dozei sau 
întreruperea tratamentului 4 bolnavi au făcut recădere, iar 2 dintre 
€i au răspuns la reluarea curei. La unul din bolnavi numărul de 
eritrocite a ajuns la valorile policitemice anterioare mielotibrozei. 
Evaluarea androgenoterapiei în alte 60 de cazuri de mielofibroza a 
arătat rezultate pozitive în 500%. 


28: Leucemia acuta și policitemia vera: 20 de cazuri 


J. F. Bernard, M. Renouz, D. Dhermy ş.a. (Franța) @ Sem. Hôp., 
3 1978, 54, 25. 


Autorii comunică evoluţia clinică si hematologică a 20 de bol- 
navi cu policitemia vera, care au avut o fază terminală de leucemie 
acută. Într-o serie de 103 pacienți trataţi cu fosfor radioactiv, 
această complicatie a fost cauza exitusului la 35,8% din 53 decese. 
Apariţia leucemiei acute s-a făcut în medie la 12 ani de la primul 
tratament. Se discută rolul radiaţiei ionizante și/sau sindromului 
mieloproliferativ ca atare în transformarea leucemică. 


29. Trombocitefereza în tratamentul trombocitozei 


E. G. Taft, R. B. Babcock, W. B., Scharfman ş.a. (New York) @ Blood, 
1977, 50, 927. 


Manifestările hemoragice și trombotice datorate trombocitozei 
pot pune în pericol viata bolnavilor cu boli mieloproliterative. Tra- 
tamentul convenţional citotoxic necesită săptămîni pentru a deveni 
eficace, În scopul reducerii rapide a numărului de trombocite, au- 
torii au aplicat trombocitofereza, prin metoda centrifugării în flux 
discontinuu sau continuu, la 5 pacienți. Cu fiecare procedură au 
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fost îndepărtate aproximativ 2—9X10! trombocite si s-au obţinut 
scăderi ale numărului trombocitelor din singe și ameliorarea simp- 
tomelor. re 
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30. Leucemia monocilară cronică si subacuta : 
aspecte clinice, diagnostice și terapeutice 


K. Abbrederis, E. Clara si H. Pects (Austria) ® Haematologica, 
1978,3,-311. 


Autorii comunică 16 cazuri de leucemie monocitară, cronică și 
> subacută, caracterizată prin număr redus de blaști, care ar putea 
„fi incluse în grupul de leucemii „smoldering“. Comparativ cu leu- 
| cemiile acute, in aceste cazuri, eritro- si trombocitopoieza au fost 
mai putin afectate iar numărul de leucocite din singe era in limite 
normale, celulele monocitare leucemice prezentind o maturatie 
foarte apropiată de normal. Dimpotrivă, hepato- gsi splenomegalia 
erau mai marcate, iar infiltratiile cutanate mai rare decit in for- 
mele de leucemie acuta monocitară. Durata medie de supravieţuire 
a fost de 14 luni şi nu s-a obţinut nici un efect favorabil cu poli- 
„himioterapia agresivă. 


owe 
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MIELOM MULTIPLU 


31. Mielom multiplu, macroglobulinemie 
si gamopatii monoclonaie 


B. G. M. Durie si S. E. Salmon (Bethesda) @ Recent Advances in 
Haematology, 1977, 13, 243. 


Secretia de imunoglobulină monoclonală (component M) de 
catre limfocitele B se intilneste intr-o serie de entitati clinice cum 
sint: mielomul multiplu (MM), macroglobulinemia Waldenstrom, 
boala lanțurilor grele, leucemia limfatică cronică și cele mai multe 
limfoame maligne. Semnele care indică o gamopatie monoclonală 
sînt : 1) creşterea progresivă a componentului M, 2) component M 
în urină (proteină Bence-Jones), 3) reducerea nivelelor imunoglo- 
bulinelor (Ig) serice normale, 4) plasmocite cu asincronism de ma- 
turație nucleo-citopiasmatic si 5) scăderea limfocitelor B normale 
din circulatie. Diagnosticul MM a fost standardizat prin criterii 
majore și minore. Criteriile majore sint: I) plasmocitom la bio- 
psia tisulară, IJ) infiltratia măduvei cu peste 30%, plasmocite, 
III) globulină monoclonala crescută pe electroforeza serică (peste 
3,50% pentru IgG sau peste 2 gjo pentru IgA); excretie de lanţuri 
kappa sau lambda peste 1 g/zi, fără altă proteinurie pe electrofo- 
veza urinară. Criteriile minore sînt: a) plasmocitoză medulară 
10—30°/o, b) globulină monoclonală prezentă, dar sub nivelele de 
la criteriile majore, c) leziuni osoase litice, d) scăderea Ig normale 
(IgM sub 50 mg%/o, IgA sub 100 mg/» sau IgG sub 600 mg). 
Diagnosticul de MM este confirmat cind se găsesc următoarele 
combinaţii la pacienţi simptomatici: 1) I-+b, I-+-c, I-+-d; 2) H-b, 
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lI-+ec, Il+d; 3) III; 4) a-+-b-l-c, a+b-+d. În sprijinul diagnosticu- 
lui se adaugă: anemia, hipercalcemia, uremia, demineralizarea o- 
soasă şi fracturile compresive, hipoalbuminemia. Pentru alegerea 
‘tratamentului optim s-a propus standardizarea clinică a MM in 
3 stadii, pe următoarele criterii : Stadiul I=1) Hb peste 10 g/100, 
Ca seric normal, 3) 0—1 leziuni osoase radiologice, 4) ritm scăzut 
de producţie a componentului M (IgG sub 3 g/100 ml, IgA sub. 
3 g/100, lanţ uşor al componentului M în urină sub 4 g/24 ore), 
5) masa de celule mielomatoase sub 0,6X101%/m?. Stadiul II=lipsa 
criteriilor din stadiul I sau III si masă de celule  mielomatoase 
0,6—1,210!2/m2. Stadiul HI=1) Hb sub 8,5 g/100 2) Calciul seric 
peste 12 mg/100 ml, 3) leziuni osoase litice numeroase (pesie 3), 
4) ritm crescut de producţie a componentului M (IgG peste 7 g/100, 
IgA peste 5 g/100, lant usor al componentului M in urina peste 
12 g/24 ore), 5) masa celulară mielomatoasa peste 1,20:10!*/m?. 
Cele trei stadii clinice au fost subclasificate in: A=functie renală. 
relativ normală (creatinina serică sub 2 mg/100 sau ureea sub 
30 mg/100) si B=functie renală anormală (creatinina serică egala 
sau peste 2 mg/100 sau ureea egală sau peste 30 mg/100). 


32. Identificare intracelulara de Ig : 
o metodă de rutină pentru definirea naturii biologice 
a plasmocitelor 7 


E. Leonardo, G. Palestro (Torino) O Tumori, 1978, 64, 457. 


Se cunoaște dificultatea de a recunoaşte morfologic natura 
biologică a proliferării plasmocitare. Autorii au aplicat o metodă 
imunohistochimică pe secţiunile incluse la parafină, rezultate din 
26 de biopsii de la indivizi suspectaţi de plasmocitom solitar. Me- 
toda a permis să se diferentieze cazurile monoclonale (probabil 
neoplazice) de cele policlonale (probabil reactive). 


33. Factori de prognostic în mielomul multiplu : 
studiul retrospeciiv cu metode staiistice convenționale 
Si program computerizat 


J. Matzner, J. Benbassat, A. Polliack (Israel) @ Acta Haematol., 
| 1978, 60, 257. l 


„S-a studiat semnificația prognostică a vîrstei, sexului, originii 
etnice si a datelor de laborator la 69 de pacienți cu mielom mul- 
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tiplu. Analiza statistică convenţională a confirmat că virsta, ane- 
mia, uremia, hipoalbuminemia, hiperglobulinemia, hiperuricemia si 
tipul IgA, au fost asociate cu un prognostic rezervat. Virsta şi ni- 
velul ureei sanguine au fost singurele variabile care au influențat 
semnificativ supraviețuirea. S-a constatat o corelaţie între nive- 
lele ureei sanguine şi a celorlalte date de laborator cu valoarea 
prognostică aparentă. | 


34, Asociere între miclomul multiplu IgA 
si alte afectiuni preexistente 


A. I. Schaje şi J. B. Miller (Chicago) @ Brit. J. Haematol., 
1979, 41, 19. 


Autorii au făcut o analiză retrospectivă a 153 de bolnavi cu 
MM. Dintre aceştia 370/ nu au avut antecedente patologice sem- 
nificative. În trecutul celorlalţi bolnavi, bolile cele mai frecvente 
au fost ulcerul peptic și litiaza biliară. Din 12 pacienţi care au 
avut anterior o afecțiune a tractului biliar, la 8 (66,79/)) s-au găsit 
paraproteine IgA. Procentul este semnificativ mai mare (P sub 
0,01) decît cel de 14,10/, găsit la bolnavii cu MM fără trecut biliar. 
Din 20 de cazuri cu MM IgA, numai 2 nu aveau antecedente pa- 
tologice semnificative. Restul avuseseră o afecțiune biliară cronică, 
ulcer peptic sau alte boli inflamatorii gastro-intestinale sau pul- 
monare. Autorii au emis ipoteza interesantă că stimularea prin 
procesul inflamator la nivelul suprafeţelor mucoase (gastro-intesti- 
nale, respiratorii sau ale căilor biliare) a limfocitelor specializate 
în producția IgA, ar putea să fie implicată în patogenia unor ca- 
zuri de MM IgA. 


35. Combinatii terapeutice în mielomul multiplu 


R. Alexanian, S. Salmon, J. Bonnet ş.a. (Houston) 8 Cancer, 
1977, 40, 2765. 


Autorii au evaluat eficacitatea a 6 regimuri de chimioterapie 
pe un lot de 462 de pacienti cu MM, timp de 4 ani. Cele 6 regi- 
muri au fost : 1) MAP (melfalan +adriamicină +prednison) ; 2) MCP 
(melfalan 4+-ciclofosfamidă +-prednison) ; 3) MCBP (melfalan-+ciclo- 
fosfamidă +-BCNU +-prednison) ; 4) CAP (ciclofosfamidă + adriami- 
cina+-prednison) ; 5) VCAP (vincristină +ciclofosfamidă + adriami- 
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cină -+ prednison) si 6) VMCP (vincristind + melfalan + ciclofosfami- 
dă +prednison). Evaluarea răspunsului la tratament s-a bazat pe 
criterii clinice şi de laborator (scăderea producţiei de proteină M 
în “ser cu 750/ şi dispariţia excretiei de proteină Bence-Jones). 
Analiza rezultatelor a arătat că regimurile care, au inclus vincris- 
tina (VCAP şi VMCP) au dat cele mai bune rezultate (procente de 
răspunsuri și supravieţuire). Scurtarea intervalului dintre cure, 
de la 4 la 3 săptămîni, a ameliorat rezultatele. Introducerea adria- 
micinei sau a combinațiilor de agenţi alkilanfi nu a ameliorat re- 
zultatele, dacă nu era prezentă vineristina şi nu exista intervalul 
scurt dintre administrari. Autorii trag concluzia că vincristina ar 
trebui inclusă în programele de chimioterapie iniţială la toţi bol- 
navii cu MM. | 


Scanned with OKEN Scanner 


BOALA HODGKIN 


36. Aspecte fiziopatologice în boala Hodgkin 


D. Huhn (München) ® Klin. Wochenschr., 1979, 57, 481. 


Boala Hodgkin (BH) este o afecțiune malignă, cu anumite par- 
ticularitati care o diferențiază de majoritatea celorlalte boli ma- 
ligne. Clinic, simptomele sistemice sint adesea pe prim plan si pot 
fi observate remisiuni spontane. Imunologic, există un răspuns hu- 
moral reactiv, cu hipergammaglobulinemie și o depresie a imuni- 
tatii mediate celular. Populatia de celule tumorale nu este omo- 
genă. Diagnosticul se bazează pe prezența (la examenul sectiunilor 
histologice) unei morfologii pleiomorfe. Aceasta este formată din- 
tr-un infiltrat de celule inflamatorii reactive, care formează une- 
ori leziuni granulomatoase. La acestea, se adaugă sau nu un număr 
variabil de celule considerate ca fiind maligne. Natura acestor ce- 
lule este încă neprecizată ; unele date sprijină originea lor din ce- 
lule B, iar altele originea macrofagică. Originea monoclonala este 
evidentă numai în formele histologice cu prognostic nefavorabil. 
În ceea ce privește terapia, sint de menţionat rezultatele surprin- 


zător de bune ale iradierii și citostaticelor. 
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37. Boala Hodgkin familiala 


P. J. Hull si J. W. Delamare (Manchester) ® Postgrad. Med. J., 
1978, 54, 636. 


Se descrie o familie cu BH. Fiecare din membrii bolnavi ai 
familiei a avut afectare mediastinală și toți au avut forma histo- 
logică de scleroză nodulară. Se discută semnificația acestor date cu 


referire la etiologia bolii. 


38. Scintigrafia cu gallium® pentru localizarea bolii Hodgkin 
și a altor limfoame 


H. Krolkiewicz, Y. Marugama, F. H. Deland ș.a. (Lexington) 9 
Onkologie (Basel), 1978, 1, 24. 


Scintigrama cu Ga%7 s-a dovedit o metodă utilă pentru evalu- 
area preterapeutică a bolnavilor cu BH şi limfoame nehodgkiniene. 
Explorarea s-a dovedit a fi mai exactă la git, torace şi regiuni 
axilare. Ea pare să ofere un mijloc de creştere a preciziei evalu- 
ării abdominale, a regiunilor paraaortice și pelviene. Metoda este 
uiilă pentru depistarea recăderilor. Este ușor de executat, nenociva 
şi bine tolerată de pacienţi. 


39. Reevaluarea limfangiografiei în boala Hodgkin : 
studiu comparativ cu stadializarea 
prin laparotomie în 109 cazuri 


H. J. Teske, F. Beersiek, K. Hoeffken ș.a. (Essen) @ Radiologie, 
1978, 18, 388. 


„Precizia limfografiei a fost apreciată la 109 pacienţi cu BH, 
prin compararea rezultatelor sale cu stadializarea primară prin la- 
parotomie. Diagnosticul a fost exact în 90/, din cazurile cu deter- 
minări şi în 89% din cazurile fără determinări în ganglionii para- 
aortici ; 11 din 12 rezultate fals pozitive s-au datorat unei supra- 
interpretări a ganglionilor, care nu erau măriţi, dar prezentau de- 
tecte de umplere. Implicarea patologică fără mărire ganglionară 
este rară, chiar si la pacienţii tineri. Desi stadializarea prin lapa- 
rotomie este mai avantajoasă, limfangiografia rămîne o metodă 
valoroasă în stadializarea BH. | 
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40. Avantajele și riscurile splenectomiei în boala Hodgkin 


R. v. Roemeling, G. Hartwich si B. Neidhardt (Nirenberg) O 
Fortschr. Med., 1978, 96, 1 816 


Splenectomia este o interventie chirurgicală de severitate 
medie (mortalitate 10/, Si morbiditate 10—200/9). Riscurile compli- 
cafiilor depind de vîrstă şi starea generală a operatului, de seve- 
ritatea bolii şi experiența chirurgului. Complicatiile tardive sînt 
în special infecțioase. S-au semnalat ileusuri care au necesitat re- 
intervenție. Riscul infecțiilor (meningite $i septicemii aproximativ 
10%) este mai mare la copii decît la adulţi, şi aproximativ 1/2 
duc la exitus. O analiză a avantajelor şi riscurilor splenectomiei 
trebuie făcută pentru fiecare bolnav în parte. Pentru tratamentul 
optim al BH este necesar să se cunoască stadiul bolii. De aceea, 
laparotomia combinată cu splenectomie trebuie făcută la toți bol- 
navii în stadiile I—III A. Dacă însă riscul este prea mare si dacă 


nu se mai așteaptă consecințe terapeutice, este preferabilă ab- 
ținerea de la intervenţie chirurgicală. 


41. Tipuri de recăderi în formele avansate de boală Hodgkin 


C. C. Young, G. P. Canellos, A. B. Chabner ș.a. (Bethesda) 9 
Cancer (Philadelphia), 1978, 42 (suppl.), 1 001 


După chimioterapie combinată, 161 de pacienți cu BH avan- 
sată au făcut remisiune completă. Din aceştia, 52 (32%) au re- 
căzut ulterior. Probabilitatea de recădere a apărut crescută în ra- 
port cu stadiul inițial avansat şi cu prezența simptomelor siste- 
mice. Pacienţii cu scleroză nodulară apar cu risc de recădere mai 
mare decît cei cu alte tipuri histologice. Recăderile au apărut 92%, 
în zonele cu determinări anterioare şi mai ales în ganglioni (75%). 
Cele mai frecvente recăderi au fost în ganglionii centrali şi supra- 
claviculari stingi. Recăderile în teritorii noi au fost în special adia- 


cente sau contigui cu zonele în prealabil afectate. Tipul de recădere 
n-a fost semnificativ modificat la bolnavii care făcuseră radiotera- 
pie profilaotică pe ganglionii afectaţi, după instalarea remisiunii 
complete. 
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42. Atitudinea fata de boala Hodgkin asimptomatica 
C., J. Rutherford (Boston) ® N. Engl. J. Med., 1979, 300, 1 275 


Experienta acumulata prin stadializarea a peste 900 de cazuri 
cu BH arată că nu există nici un tip de localizare a ganglionilor 
afectaţi pentru care să putem sti cu certitudine că nu există deter- 
minări subdiafragmatice. Chiar pentru bolnavii cu riscul cel mai 
mic de afectare subdiafragmatica (femei tinere cu tumoare mediasti- 
nală solitară, cu scleroză nodulară, cu biopsie hepatică si medulară 
negativă, cu scintigramă hepato-splenică şi limfangiogramă negativă, 
cu teste biologice normale) există totuşi posibilitatea in 6—20%/, din 
cazuri de a se găsi leziuni cu ocazia laparotomiei. Pentru că există 
cazuri de BH la care un stadiu avansat este putin probabil, dar la 
care testele negative nu pot exclude afectarea subdiafragmatică, au- 


torii recomandă practicarea imediată a laparotomiei la toţi aceşti 
bolnavi. | 


43. Tratamentul formelor avansate de boală Hodgkin 
alternativ cu chimioterapie si radioterapie 


R. T. Hoppe, C. S. Portlock, E. Glatstein ş.a. (Bethesda) @ Cancer, 
1979, 43, 472. 


Între 1974 şi 1977, 25 de cazuri cu BH stadiul III B sau III,B 
au fost supuse unui program de tratament combinat. Au primit 
iradiere (cu 4 000—4 400 rad) totală a cimpurilor limfoide, impartite 
in 3 regiuni si 6 cicluri de chimioterapie MOPP (nitrogen mustar, 
vincristină, procarbazind şi prednison) sau PAVe  (procarbazină, 
1-fenilalanin muștar si vinblastină). Pentru reducerea la minimum 
a timpului în care bolnavul rămîne fără terapie sistemică şi pentru 
creștere la maximum a dozelor de agenţi chimioterapici, iradierea 
unei regiuni a fost alternată cu 2 cicluri chimioterapice pina la ter- 
minarea întregului program. Tratamentul a durat între 9 si 18 luni. 
Cea mai importantă complicatie a fost hematologică ; scăderea leu- 
cocitelor a mers pînă la 2 000/mme si a trombocitelor pînă la 
100 000/mme. S-au obținut remisiuni complete în 22 din 25 de 
cazuri, iar 20 au rămas fără semne de boală un interval mediu de 
28 luni. Metoda poate fi aplicată la bolnavi cu forme mai avansate 
de BH (IV A sau IV B), în cazuri cu limfoame nehodgkiniene, cu 
tip histologic nefavorabil, şi în alte boli maligne. ae AA 
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44. Apariţia leucemiilor cu celule imature 
după terapie citostatică şi radioterapie intensivă, © 
pentru limfom Hodgkin 


F. Trux, R. Fink si K. Wutke (Erfurt) ® Folia Haematol. (Leipzig), 
1978, 105, 354. 


Din 106 pacienţi cu limfom Hodgkin (stadiile III B si IV B), 
trataţi din septembrie 1969 pînă în iunie 1977, 2 (1,904) au făcut 
leucemie: acută:cu celule: imature: In plus, o a treia neoplazie s-a 
dezvoltat la unul din bolnavi, pe un teritoriu anterior iradiat. Se 
discută posibilitățile care decurg din efectul oncogenic al radiații- 
lor ionizante si al citostaticelor. După comunicările apărute, nu se 
poate exclude riscul crescut de apariție al unor tumori secundare 
la bolnavi cu BH avansată, care au primit combinație de terapie 
citostatica si-iradiere intensivă. 


LIMFOAME NEHODGKINIENE 


45. Chimioterapia limfoamelor nehodgkiniene 


G. P. Canellos, T. A. Lister şi A. T. Skarin (Boston) ® Cancer, 
1978, 42, 932. 


Clasificarea histologică a lui Rappaport a jucat un rol esențial 
în progresele obținute în tratamentul limfoamelor nehodgkiniene 
(LNH). Utilitatea practică a acestei clasificări constă în capacitatea 
de a incadra bolnavii cu LNH in două grupe : o grupă cu prognos- 
tic favorabil si altă grupă cu prognostic nefavorabil. Grupa cu prog- 
nostic favorabil cuprinde bolnavi de vîrstă medie, cu istoric natural 
lung, boală limitată la ganglionii limfatici, adesea diseminată în 
ganglionii retroperitoneali, măduvă şi ficat, fractie de creştere celu- 
lara scăzută, markeri pentru limfocitele B si histologie nodulara. 
Grupa cu prognostic nefavorabil cuprinde tineri si virstnici, cu 
boală rapid progresivă, determinări extralimfatice (SNC, tract gas- 
tro-intestinal, oase, testicule, sînge), fractie de creştere celulară 
crescută, markeri pentru limfocitele T sau celulă „nulă“ şi histolo- 
gle difuză. In grupa cu prognostic favorabil, superioritatea polichi- 
mioterapiei faţă de monochimioterapie este pusă la îndoială. Astfel, 
o comparaţie între regimul CVP (6 cure) şi monochimioterapia cu 
Chlorambucil (10 mg/zi, timp de 12 săptămîni) a arătat procente de 
raspunsuri şi durate de remisiuni similare. În schimb, în grupa cu 
prognostic nefavorabil, polichimioterapia intensivă a dus la supra- 
viefuiri, lipsite de simptomatologie şi, posibil, la vindecări. Primele 
rezultate bune s-au obţinut cu regimurile MOPP sau C-MOPP (în 
formele difuze histiocitare sau mixte) si anume, 40°/) remisiuni com- 
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plete, cu durată între 1 şi 10 ani. A doua „generaţie“ de regimuri 
a fost reprezentată de programele BACOP şi CHOP-+Bleo. Aproxi- 
mativ 40% din bolnavi au rămas în remisiune completă între 2 
si 4 ani. 


46. Limfadenopatia angioimunoblastica 


J. M. Dubas, S. Widgren si A. Zwahlen (Geneva) O Schweiz. Med. 
Wochenschr., 1978, 108, 1 295 


Se comunică 8 cazuri recent diagnosticate, caracterizate prin 
adenopatie generalizată, hepatosplenomegalie, febră şi, uneori, rash 
cutanat. Șase pacienţi au avut disproteinemie policlonală şi doi tul- 
burări autoimune (anemie hemolitică Coombs-pozitivă). Biopsia gan- 
glionară a fost decisivă pentru diagnostic. Doi bolnavi au murit cu 
limfom imunoblastic, 4 sînt in remisiune (cea mai lungă de 91 de 
luni). Se analizează alte 213 cazuri din literatură, subliniindu-se ur- 
mătoarele date caracteristice : incidența egală între sexe, predomi- 
nanţa peste 50 de ani, debut cu febră (659/), uneori după ingestia 
de medicamente, stare generală alterată (75%), adenopatie (910/), 
rash cutanat (46%), hipergammaglobulinemie policlonală (76%), ane- 
mie (78%/0) frecvent autoimună (580/0), Evoluţia bolii este in general 
severă, cu mortalitate peste 55%/, de cele mai multe ori prin infecţii 
oportunistice și/sau limfom imunoblastic. 


47. Histiocitoza maligna: un studiu clinico-patologic 
pe 12 cazuri 


L. A. Lampert, D. Catowsky si N. Bergier (Londra) @ Br. J. 
Haematol., 1978, 40, 65. 


Au fost studiati 12 bolnavi, între 12 si 60 de ani, cu 
tablou clinico-patologic de histiocitoză maligna (reticuloză histioci- 
tară medulară). Aspiratele din măduva oaselor si biopsiile din ţesu- 
turile afectate (ficat, ganglioni, splină şi piele) au permis stabilirea 
diagnosticului. Datele citochimice și ultrastructurale au sprijinit 
concepţia că celulele neoplazice aparţin sistemului fagocitelor mo- 
nonucleare. Trei bolnavi netrataji au sucombat în mai putin de 
6 luni. Supravietuirea medie a celor 9 bolnavi trataţi a fost. de 
1 an. Sapte pacienţi au primit chimioterapie combinată CHOP si 
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4 din aceştia au facut RC cu supravieţuire mai lungă (18—31 luni). 
În 2 cazuri s-au; evidenţiat leziuni ale SNC. Se discută în detaliu 
diagnosticul -diferențial şi factorii etiologici posibili. 


48. Tipuri de limfoame cutanate. Caracterizarea histologică, 
citochimică, enzimatică și: imunologica 
a proliferărilor limforeticulare cutanate 


G. Burg, O. Braun-Falco, G. Frezer-Hoffmann ș.a. (München) O 
Dermatologica, 1978, 157, 282. 

În ultimii ani s-au făcut progrese importante în interpretarea 
histo- şi citomorfologiei proliferărilor limforeticulare, cu ajutorul 
citochimiei enzimatice- (tipizarea celulelor cu ajutorul enzimelor 
hidrolitice) si a metodelor imunologice (diferențierea celulelor B 
şi T cu ajutorul markerilor de suprafaţă și a testelor funcţionale). 
Aplicind aceste metode la biopsiile cutanate a 101 pacienţi suspecți 
de limfoame cutanate şi bazati pe clasificarea de la Kiel, autorii au 
împărțit limfoamele cutanate în : 1) forme cu grad scăzut de diferen- 
fiere (micosis fungoides, sindrom Sezary, reticuloza pagetoidă), cu 
tablou tipic pentru infiltratia cu celule T; 2) forme cu grad crescut 
de diferenţiere ; 3) pseudolimfoame și 4) limfoame histiocitare. 


49. Hiperplaziile si neoplaziile timice : 
o trecere în revistă a concepțiilor actuale 


G. D. Levine si J. Rosai (Stanford) ® Hum. Pathol., 
1978, 9, 495. 


l Termenul de „hiperplazie timică“ indică apariția centrilor ger- 
minativi în timus, dar această modificare poate să apară în timusuri 
aparent normale atît la copii, cit si la adulți. Se propune un concept 
de compartimentare a timusului, cu originea centrilor germinativi in 
spațiul perivascular al timusului (compartiment extraparenchima- 
tos). Acești centri germinativi contin un procent mare de limfo- 
cite B, în contrast cu veritabilul parenchim timic. Deşi semnifica- 
fia centrilor germinativi în timus este controversată la bolnavii 
cu myasthenia gravis, extirparea timusului neneoplazic s-a dove- 
dit eficace. O varietate de neoplazii cu punct de origine în timus 
au fost grupate sub denumirea comună de „timoame“. Este însă 
evident că diversele tumori timice (carcinomul, limfoamele şi tu- 
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morile celulelor germinative) diferă atit din punct de vedere pa- 
tologic, cit si ca manifestare clinica. Timomul este definit ca un 
neoplasm epitelial si se caracterizează ultrastructural prin nu- 
merosi desmosomi şi tonofilamente. Limfoamele timice sint net 
diferite de timoame, prin afectarea malignă a limfocitelor. Apare 
evident faptul că boala Hodgkin si limfomul limfoblastic (mai frec- 
vent la adolescenţi) cu localizare timică nu reprezintă variante ale 
timomului. Carcinomul timic slab diferențiat si limfomul histioci- 
iar nu pot fi diferenţiate decît prin demonstrarea, la microscopul 
electronic, a desmosomilor si filamentelor caracteristice carcino- 
mului timic. Acesta din urmă este de obicei nefunctional, desi 
1/3 din cazuri se asociază cu sindrom Cushing. Microscopic, se ca- 
racterizează prin dispoziţia in cordoane, punctate de necroză. Pen- 
tru stabilirea diagnosticului este deosebit de importantă demon- 
strarea electronooptică a numeroaselor granule cu centru dens. Pen- 
tru diagnosticul seminomului timic (care are aceeaşi radiosensibi- 
litate cu seminomul testicular) este caracteristică prezența celule- 
lor epitelioide, a granuloamelor cu celule gigante şi a centrilor 
germinativi. Diferentierea variatelor neoplasme timice are im- 
portanță deosebită pentru-conduita terapeutică. 
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PATOLOGIA TROMBOCITARA 


50. Metabolitii acidului arachidonic şi interacțiunile 
dintre trombocite și pereţii vasculari 


S. Moncada şi J. R. Vane (Kent) O N. Engl. J. Med., 
1979, 300, 1142 


Acidul arachidonic (AA) este un acid gras nesaturat, prezent 
in fosfolipidele membranelor celulare. El este, la om, precursorul 
cel mai important al prostaglandinelor (PG), prostaciclinei şi trom- 
boxanului. Articolul prezintă pe larg datele privind metabolis- 
mul AA. Dintre PG, mai bine studiate au fost PGE, (vaso- si bron- 
hodilatatoare) şi PGF (veno- şi bronhoconstrictoare). O atenţie 
deosebită se acordă rolului PGE» în procesul inflamator. Efectul 
aspirinei şi medicamentelor aspirin-like asupra inflamatiei este 
explicat prin posibilitatea lor de a inhiba ciclo-oxigenaza, prima 
enzimă din cascada metabolică a AA. Se discută efectul posibil al 
acestor medicamente în stări clinice, în care eliberarea PG pare 
să Joace un rol important (sindromul Barter, diareea refractară 
din carcinomul medularei tiroidei si boala Crohn, avortul spon- 
tan, nașterea prematură, trombozele etc.). Se sugerează un sistem 
homeostatic al agregării plachetare in vivo, format din tromboxan 
Az (TXAy şi prostaciclină PGl»). TXA», format de trombocite este 
vasoconstrictor şi agregant. PGlo, formată de peretele vascular si, 
‘ Posibil, de plămîni este vasodilatatoare şi antiagregantă. Tulbura- 
rea balanței dintre TXA, si PGl, poate avea consecinţe dramatice. 
Se discută valoarea terapeutică a PGlg, comparativ cu a heparinei, 
aspirinei gi dipiridamolului în infarctul acut de miocard, angina 
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pectorală progresivă, bolile vasculare periferice, la bolnavii cu 
valve artificiale, grefe arteriale sau cu complicaţii după circulaţia 
extracorporala. Aplicațiile clinice ale produșilor metabolismului 
AA sint încă în fază experimentală, dar deschid perspective pro- 
mifatoare pentru prevenirea şi tratamentul bolilor trombozante. 


51. Rolul prostaglandinelor asupra funcției trombocitare 


J. W. Burch şi P. W. Majerus (St. Louis) ® Semin. Hemat., 
) 1979, 16, 196. 


Rolul metabolismului acidului arachidonic (AA) a fost cla- 
rificat in ultimii 5 ani. În trombocite, produşii majori de trans- 
formare ai AA sint endoperoxizii ciclici şi tromboxanul A» (TXA»), 
care declanşează agregarea plachetară. În peretele vascular, apare 
un alt produs major de transformare a AA, prostaciclina (PG) 
care inhibă agregarea plachetară. Rezumind literatura recentă asu- 
pra rolului prostaglandinelor in hemostaza umană, autorii ajung 
la concluzia că prostaglandinele si TXA, nu sînt factori esentiali 
pentru funcţia trombocitară normală. Anumite observații sugerea- 
ză că sistemul TXA, ar putea servi la modularea activităţii pla- 
chetare, stabilind pragul la care să înceapă agregarea şi secreția, 
ca răspuns la un anumit stimul. Pe de altă parte bolnavii cu de- 
fecte de coagulare se sprijină puternic pe acest sistem. Spre deo- 
sebire de normal, la aceştia se observă o tendință marcată la he- 
moragie după ingestia de aspirină. Un studiu recent a demonstrat 
că sulfinpirazona ar putea să scadă, mortalitatea după infarctul 
miocardic. Datele actuale indică faptul că înţelegerea fiziologiei 
prostaglandinelor şi tromboxanilor, în trombocite şi vase sanguine, 
va aduce o lumină nouă în fiziologia şi fiziopatologia bolilor he- 
moragice si trombotice. | 


52. Purificarea parţială a trombopoietinei 
din plasma iepurilor trombocitopenici 


B. L. Evatt, J. Levin, K. M. Algazy (Baltimore) @ Blood, 
1979, 54, 377. 


Pentru separarea unei fractiuni partial purificata, cu activitate 
de stimulare a trombopoiezei, s-a folosit cromatografia pe carboxi- 
metil celuloză şi precipitarea cu sulfat de amoniu pe celuloză 


393 


Scanned with OKEN Scanner 


gre 


DEAE, Sephadex, a plasmei iepurilor trombocitopenici. Trombo- 
poietina partial purificata, formata din 3 fractiuni proteice, a pre- 
zentat o stimulare reproductibilă a trombopoiezei, măsurată prin 
creşterea nivelului selenomethioninei marcate (7SeM) in trombo- 
citele circulante, fără creșterea numărului de trombocite. 


53. Purpura trombocitopenica trombotica : 
o punere la punct a problemei 


R. M. Nalbandian, R. L. Henry și R. L. Bick (Calif.) O Seminars 
in Thrombosis and Hemostasis, 1979, 5, 216. 


Din 1966, Kwaan a propus o teorie patogenică, ce conturează 
purpura trombocitopenică trombotică (PTT) ca o entitate clinică 
bine definită. Diagnosticul se bazează pe triada : anemie hemolitică 
microangiopatică, trombocitopenie şi anomalii neurologice bizare 
si variabile. La acestea se pot adăuga febra și anomaliile renale. 
Confirmarea se face prin biopsia unui țesut (piele, gingie, măduva 
oaselor, ganglion, rinichi), care pune în evidenţă prezenţa unor 
microtrombi hialini în microcirculatie (arteriole şi capilare), fără 
liză periferică şi în absenţa unor leziuni vasculare inflamatorii sau 
degenerative. Conform ipotezei lui Kwaan, fibrina găsită în leziu- 
nile ocluzive este derivată din trombocite fără intervenţia trombi- 
nei, spre deosebire de leziunea din coagularea intravasculară dise- 
minată, sindromul hemolitic uremic și alte sindroame similare. Se 
poate anticipa că la nivelul injuriei endoteliului vascular apare o 
tulburare a metabolismului prostaglandinelor, cu scăderea sau ab- 
senta prostaciclinelor si creșterea activităţii tromboxanului. 

Implicatiile terapeutice ale acestei ipoteze sînt: 1) heparina, 
urochinaza şi/sau streptochinaza nu au valoare terapeutică ; 2) to- 
coferolul ar putea să aibă efect favorabil prin creşterea activităţii 
prostaciclin-sintetazei ; 3) transfuzia de plasmă (propusă de Byrnes 
şi Lian) ar putea să aibă efect favorabil prin aportul unui factor 
care inhibă agregarea plachetară, factor “care lipseşte în PTT ; 
4) plasmafereza ar elimina factorul agregant din plasma acestor 
bolnavi si 5) inhibitorii plachetari, inclusiv aspirina, pot sa aiba 
rol terapeutic major. 
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SINDROAME HEMORAGICE 


54. Tratamentul transfuzional profilactic in hemofilie 
J. Lazerson (Wisconsin) @ Hospital Practice, 1979, 5, 49. 


in urma cu aproximativ 15 ani, tehnica de crioprecipitare 
a permis să se izoleze factorul VIII din plasma umană în cantităţi 
! suficiente pentru a se corecta rapid deficitul, fara pericolul de 
supraîncărcare cu cantităţi excesive de plasmă. Ulterior, au apă- 
rut preparatele comerciale de factor VIII liofilizat. Aceste două 
preparate permit, în prezent, să se trateze eficient și rapid orice 
episod hemoragic al unui bolnav cu hemofilie A. Prevenirea hemo- 
\ ragiilor a devenit, de asemenea, posibilă, cel puțin teoretic. Autorul 
prezintă scheme variate ale unei astfel de terapii profilactice ,,la 
domiciliu“ şi limitele ei. Contraindicația majoră a acestui program 
de tratament este existența unui inhibitor al factorului VIII. Se 
consideră că organizarea centrelor de diagnostic si tratament, cu 
scop special profilactic, deşi foarte costisitoare, ar putea face ca 
marea majoritate a hemofilicilor să devină oameni valizi, produc- 
tivi, cu o viață socială normală. 


a 


55. Boala von Willebrand : conceptii noi 


D. Green şi J. R. Chediak (Chicago) ® Amer. J. Med., 
1977, 62, 315, 


Descoperită in 1926, ca un sindrom hemoragic cu mod de 
transmitere autozomal dominant, boala von Willebrand (MW) se 
caracterizează printr-o alungire a timpului de singerare, în pre- 
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zenta unui număr normal de trombocite, asociată cu un deficit 
partial al activităţii coagulante a factorului VIII (VIII-c). În ulti- 
mii ani, această afecţiune a făcut obiectul unor intense studii 
biochimice şi imunologice. Acestea au. permis să se reconsidere 
identitatea moleculară a factorului VIII-c, a factorului VIII-ag şi 
a activităţii (caracteristică factorului von Willebrand) cofactorului 
ristocetinei pentru agregarea trombocitară. Datele recente asupra 
structurii şi funcţiilor moleculei factorului VIII si asupra noilor 
metode de diagnostic ale MW au dus la o delimitare mai neta a 
acestei afecţiuni. Ele au contribuit şi la o mai bună intelegere a 
fiziologiei hemostazei în general. 
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56. Contributie clinica 
la cunoaşterea _,,displaziilor hematopoietice“ ; 
urmărirea a 13 pacienţi cu anemie refractară 


P. Ricci, M. Baccarani, A. Zaccaria ş.a. O Acta Haematol. (Basel), 
1978, 60, 10. 


Autorii comunică evoluţia a 13 pacienţi cu „anemie refrac- 
tară“, urmăriți pe o perioadă de peste 2 ani. O caracteristică co- 
mună a fost anemia prin producţie scăzută, datorită eritropoiezei 
ineficiente (demonstrată prin ferokinetica, hiperplazia eritroida si 
predominanta eritroblastilor tineri in măduva oaselor). A doua 
caracteristică comună a fost prezenţa unor anomalii cromozomiale 
nesistematizate. Aproximativ unul din zece bolnavi a prezentat un 
exces de mieloblaşti în măduva oaselor. Patru din bolnavi au evo- 
luat spre leucemie mieloidă acută sau subacuta; un al cincilea a 
avut trombocitopenie severă, care a dus la exitus. Riscul de trans- 
formare în leucemie a apărut mai mare la cei la care anemia şi 
diseritropoieza s-au asociat cu trombocitopenie, exces de mielo- 
blasti în măduva oaselor sau anomalii cromozomiale. 


Autorii consideră că „anemia refractară“ este o afecţiune he- 
matologică cu risc de transformare în leucemie. Recent, s-a propus 
ca stările hematologice cu risc de transformare malignă să se gru- 
peze sub denumirea de ,,displazii hematopoietice“. Acest grup de 
boli prezintă un interes deosebit pentru studiul dezvoltării leuce- 
miei la om. 
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57. Policitemia fumatorilor 


J. R. Smith si S. A. Landaw (New York) ® N. Engl. J. Med., 
1978, 298, 6. 


Fumătorii sînt expuşi permanent la nivelele crescute de mo- 
noxid de carbon, care are o afinitate crescută pentru hemoglobină 
şi poate fi determinat în sînge sub formă de carboxihemoglobină. 
Autorii au găsit la 22 de fumători, cu hematocrit crescut (în medie 
540/), nivele crescute de carboxihemoglobină (în medie 11,6% fata 
de normal <1%) şi o „deviere la stînga“ a curbei de disociere 
oxigen — hemoglobină. Volumul eritrocitar era crescut si volumul 
plasmatic scăzut la 14 din 18. Oboseala și cefaleea erau simpto- 
mele cele mai frecvente. Crize de sincopă au apărut la 4 bolnavi. 
Simptomele au dispărut şi volumul eritrocitar a scăzut la 5 paci- 
enti care au făcut o reducere semnificativă a fumatului ; volumul 
plasmatic, redus, a crescut la 3 din 4 bolnavi studiafi. 

Autorii “conchid “că determinarea carboxihemoglobinei trebuie 
executată ‘ca investigaţie : de rutină, pentru 'eyaluarea tuturor po- 
licitemicilor. 


~a- 


Scanned with OKEN Scanner 


BOLI REUMATISMALE. 
BOLI DE COLAGEN 


ed with OKEN Scanner 


ante 


SUMAR 
Notă introductivă . ha és: z va i pe e Se ur Oe 
— er | 
TEHNICI NOI IN UNELE BOLI REUMATICE SI DE COLAGEN 
1. Tomodensitometria şi patologia rahidiană : 409 
2. Beta-2-microglobulina si afectiunile reumatismale 410 
3. Studiul lichidului sinovial in poliartrita reumatoidă, condro- 
calcinoză şi artroză 410 
4. Anticorpii antinucleolari, Caractere imunologice şi corespon- 
denta clinică ote Pe me à „2412 
POLIARTRITA REUMATOIDĂ 
5. Studiul imunităţii- celulare în poliartrita reumatoidă ‘ 413 
6. Studiu al populatiilor limfocitare din singele si lichidul sino- 
vial al bolnavilor cu poliartrită reumatoidă . A . 414 
7. Celule supresive ale eespansurigr: la mee in a poli- 
artritei reumatoide . . . . 415 
8. Studiul reactivitatii alogenice si al funcţiei sunreaiée ale lim- 
focitelor de poliartrita reumatoidă tratate cu săruri de aur în 
culturi mixte limfocitare . . 416 
9. Un studiu comparativ al indometacinul si ibuprafenulul . . 416 
10. Crisoterapia îndelungată în poliartrita reumatoidă . . +. 417 
11. Crisoterapia de lungă durată. inçidenja aie al efica- 
citatii . .. à 418 
12. Studiu controlat al- i viat leit în Solarius Tonan 419 
LUPUSUL ERITEMATOS DISEMINAT 
13. Semnificația creşterii proteinei C-reactive în serul sire ea ial 
cu lupus eritematos diseminat . a ee 420 
14, Celulele Ty in lupusul eritematos diseminat . . . e >o 421 
401 


26 — C, 758 


Scanned with OKEN Scanner 


G 


15. Profilul anticorpilor anti-ADN şi complementului ca ghid in 
prognosticul lupusului eritematos sistemic eg et T 


SPONDILITA ANCHILOPOIETICĂ 


16. Criterii de diagnostic al pelvispondilitei reumatismale fara 
atingere radiologicé a articulatiilor sacroiliace 

17. Absenta complexelor imune circulante si a anticorpilor anti- 
IgG serici in cursul spondilartritei anchilozante ~" 4 


REUMATISMUL PSORIAZIC 


18. Fiziopatologia reumatismului psoriazic 
19. Tratamentele reumatismului psoriazic R 
20. Dou& cazuri de spondilită psoriazică cu insuficiență aortică 


BOALA MIXTĂ A ȚESUTULUI CONJUNCTIV 


21. Manifestările articulare din boala mixtă a țesutului conjunctiv 


BOLILE ȚESUTULUI OSOS 


22. Terapia cu calcitonină în sarcomul pagetic 


MANIFESTĂRI DE TIP REUMATISMAL ÎN ALTE BOLI 
23. Artralgii şi hepatita B . . . . 


ACCIDENTE DETERMINATE DE TRATAMENTUL REUMATISMELOR 
INFLAMATORII CRONICE SI AL BOLILOR DE COLAGEN 


24. Riscul leucozei acute după tratamentul reumatismelor inflama- 
toare cronice şi al bolilor de colagen cu citotoxice în scop 
imunosupresiv a ee 

25. Rezultate si riscuri pe fermen lung sie tratamentelon imuno- 

' supresoare în artrita cronică juvenilă 

26. Nefropatie, pneumopatie H TETE ao biade 
după săruri de aur sg nu "a 

27. Agranulocitoză acută după ‘tratament cu levamizol ore pie 

28. Aportul cimetidinei în prevenirea şi tratamentul leziunilor 
gastroduodenale, în raport cu medicamentele antiinflamatoare 


421 


434 


435 


436 
438 


440 
441 


441 


Scanned with OKEN Scanner 


NOTA INTRODUCTIVA 


= În ultimii ani progresele realizate in domeniul reumatologiei 
au fost extrem de numeroase ; de aceea, sarcina de a le sintetiza 
în cîteva zeci de pagini poate fi considerată ca dificilă. 

Am încercat — şi sper că am reuşit — să prezentăm achizi- 
tiile cele mai semnificative privind diagnosticul si tratamentul bo- 
lilor reumatismale şi de colagen ; nu am ocolit lucrările care pre- 
supun o tehnică înaltă .şi- nici pe. cele care, abordind probleme 
controversate de patogenie, au o importanță predominant teore- 
tică. Am făcut acest lucru cu convingerea că în acest fel vom 
contribui la lărgirea orizontului ştiinţific al medicilor practicieni, 
ceea ce se va rasfringe favorabil asupra activităţii lor viitoare. 

Am început prin a prezenta unele tehnici noi, utile in dia- 
gnosticul şi în aprofundarea studiului bolilor reumatismale. 

Tomodensitometrul computerizat reprezintă una din cele mai 
importante achiziţii ale ultimilor ani, cu largă aplicabilitate în 
neurologie, neurochirurgie, medicină internă şi reumatologie. Dacă 
cei care au imaginat această tehnică au luat recent premiul Nobel, 
lucrările în care sint prezentate rezultatele obţinute în diagnosti- 
cul diverselor boli, inclusiv cele ale coloanei vertebrale, sînt deo- 
sebit de interesante (1), 

Studiul lichidului sinovial continuă să suscite mult interes, 
avînd în vedere datele pe care le furnizează în vederea diagnosti- 
cului diferenţial al unor boli reumatismale, fie prin studiul beta- 
2-microglobulinelor (2), fie prin cel al hidroxiprolinei (3); in lu- 
crările prezentate se demonstrează existenţa unui anumit profil 
biochimic, imunologic si citologic în poliartrita reumatoidă, dife- 
rit de c°] Jin condrocalcinoză gi din artroze. 
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Anticorpii antinucleolari, puşi in evidenţă prin imunofluores- 
cenţă indirectă, constituie un tip particular de anticorpi antinucle- 
ari, relativ rar întilniţi, cu prioritate la bolnavii cu sclerodermie (4). 

Poliartrita reumatoidă continuă să rămînă în centrul cercetări- 
lor din întreaga lume ; în sumarele tuturor revistelor de reumato- 
logie, ea ocupă primul loc prin numărul şi calitatea lucrărilor ce-i 
sînt consacrate. 

Fiind o boală cu etiologie necunoscută, se fac eforturi mari 
să se precizeze patogenia, în special rolul perturbărilor imunolo- 
gice atît umorale, cît şi celulare. 

Un prim studiu (5) abordează global problema imunităţii ce- 
lulare, demonstrind unele particularităţi, nu atit în privința pro- 
portiilor limfocitelor T si B, care sînt similare celor ale subiec- 
tilor sănătoşi, cît mai ales în ceea ce priveşte răspunsul limfoci- 
telor recoltate de la bolnavi cu poliartrită reumatoidă la mitogeni 
nespecifici (fitohemaglutinină). 

Un pas înainte îl constituie studiul limfocitelor din lichidul 
sinovial, comparativ cu studiul limfocitelor din singe; autorii au 
găsit diferențe semnificative, în sensul prezenţei unei proporţii 
mari a limfocitelor T numai în lichidul sinovial (6). 

Celulele supresive (grup din care fac parte şi limfocitele T) 
sînt scăzute la bolnavii cu poliartrită reumatoidă, probabil ca ur- 
mare a formării — la aceşti bolnavi — a unor anticorpi antilim- 
focite T (7). = . 

In sfîrşit, un alt studiu (8), abordind problema mecanismului 
de acţiune al sărurilor de aur, arată unele modificări ale imuni- 
tăţii celulare. 

Ibuprofenul, unul din antireumaticele cel mai des folosite în 
tratamentul poliartritei reumatoide, a fost studiat de reumatologii 
australieni (9) într-un studiu dublu orb, fiind comparat cu indo- 
metacinul. Dozele corespunzătoare (100 mg indometacin, fata de 
1 600 mg ibuprofen) au determinat efecte terapeutice similare, to- 
leranfa ibuprofenului fiind superioară. 


Dacă Forestier, cel care are merite incontestabile în introdu- 
cerea crisoterapiei în tratamentul poliartritei reumatoide, a propus 
ca schemă de tratament efectuarea unor cure de atac, în cursul 
cărora se administrează 1—1,5 g săruri de aur, cu pauze de mai 
multe luni între cure, Freyberg a imaginat o altă schemă de tra- 
tament, în cadrul căreia, după cura de atac, urmează tratamentul 
de întreţinere de lungă durată. Două lucrări (10 si 11) aduc ar- 
gumente convingătoare în sprijinul acestei scheme de tratament, 
în cadrul căreia, după cura de atac, se continuă administrarea dozei 
de 50 mg — o dată pe lună — timp indefinit. 
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Levamisolul are încă susţinători, care demonstrează efectele 
terapeutice şi recunosc, în cadrul mecanismului său de acţiune, 
calitatea de imunomodulator (12) a preparatului. 

Lupusul eritematos diseminat, una dintre cele mai interesante 
boli autoimune, continuă să stea în centrul atenţiei cercetătorilor, 
alături de poliartrita reumatoidă. Un prim studiu evidenţiază o 
creştere a proteinei C reactive în cursul puseelor evolutive ale 
bolii, dar ea poate fi prezentă şi ca urmare a unei infecţii co- 
existente (13). 

Studii aprofundate au pus în evidenţă la bolnavii cu boală 
lupică atît modificări ale unor subpopulatii ale limfocitelor T (şi 
anume o scădere a limfocitelor Ty) (14), cît şi prezenţa anticor- 
pilor antiacid dezoxiribonucleic nativ (dublu catenar), de o foarte 
mare specificitate pentru această boală (15). 

Spondilita anchilopoietică este o boală reumatismală insufici- 
ent cunoscută de medicii practicieni, fapt care se repercutează asupra 
felului în care este diagnosticată această boală (adesea diagnosti- 
cul este tardiv, fiind precizat după 6—7 ani de la debut). O difi- 
cultate suplimentară în precizarea diagnosticului de spondilită o 
constituie lipsa — la unii bolnavi — a semnelor radiologice de 
sacroileită bilaterală. Pentru aceşti bolnavi, au fost formulate anu- 
mite criterii de diagnostic de De Séze şi Lequesne, criterii care 
au fost revizuite — pe baza ultimelor achiziții — în cadrul unei 
ample lucrări (16). 

Deşi spondilita. anchilopoietică este o formă de reumatism in- 
flamator cronic, ca şi poliartrita reumatoidă, ea se deosebeşte to- 
tusi net de aceasta din urmă din punct de vedere patogenic; ast- 
fel, în spondilita anchilopoietică lipsesc atît complexele imune, cit 
şi anticorpii anti-IgG (17). | 

Prezenţa frecventă a manifestărilor articulare la bolnavii cu 
psoriazis a determinat numeroase studii, la efectuarea cărora şi-au 
adus contribuţia reumatologi și imunologi de renume, alături de 
dermatologi. 

O primă lucrare (18) subliniază rolul factorilor genetici, de- 
monstrat de apartenenţa cu prioritate a bolnavilor la anumite 
grupe HLA, alături de existența unor importante perturbări ale 
imunitatii celulare si umorale, care sînt prezentate pe larg în sin- 
teza noastră, tinind sema de noutatea datelor şi de interesul lor 
teoretic şi practic. 

În ceea ce priveşte tratamentul, 
unor reguli clasice ; astfel, un studi 
sărurile de aur în psoriazisul obişnuit, d 
loc terapeutic eficace ; (totuși, nu vor 


se fac precizări, care contravin 
u recent (19) nu contraindică 
eoarece constituie un mij- 
fi administrate bolnavilor 


405 


Scanned with OKEN Scanner 


cu leziuni cutanate întinse, ce cuprind peste 50%) din suprafaţa 
corpului) ; în schimb, nu: se folosesc antimalaricele de sinteză şi 
nici imunosupresoarele, ale căror riscuri grave nu sînt justificate 
de o afecţiune în general benignă. Aceleași retineri există si în 
ceea ce privește d-penicilamina și levamizolul. Dintre medica- 
mentele antiinflamatoare nesteroidiene, vor fi evitati derivații sa- 
licilici, care pot să agraveze leziunile cutanate si se va prefera 
indometacinul. - 

Spondilita psoriazică se poate asocia cu insuficienţa aortică, 
ceea ce o apropie de spondilita anchilopoietică (20). 

De la descrierea făcută de Sharp (1972), boala mixtă a tesu- 
tului conjunctiv s-a individualizat net ca un cadru nosologic inde- 
pendent, în ciuda asemănărilor cu boala lupică, cu sclerodermia 
sistemică şi cu polimiozita. Într-o nouă lucrare (21) sînt prezentate 
manifestările articulare din boala mixtă a țesutului conjunctiv ; 
existența eroziunilor și a unor deformări apropie această boală 
de poliartrita reumatoidă. - | l 

Boala Paget, o afecțiune interesantă a țesutului osos, se com- 
plică — destul de. frecvent — cu un sarcom ; autorii australieni, 
care comunică asemenea observație, au efeatuat un tratament in- 


tens cu calcitonină, fără să poată împiedica evoluția fatală a 


bolii (22).. E | 

Hepatita virală de tip B se insoteste frecvent de manifestări 
articulare, ca urmare a depunerii complexelor imune în țesutul 
sinovial (23) ; aceste complexe imune sînt formate din antigenul 


viral Hbs şi anticorpii corespunzători. 

-~ Medicamentele utilizate în tratamentul reumatismelor inflama- 
toare cronice au numeroase efecte secundare, reprezentate de in- 
cidente şi accidente, uneori severe. 

De multă vreme, în tratamentul poliartritei reumatoide sînt 
folosite substanţele imunosupresoare ; sînt de fapt medicamente 
citotoxice, utilizate în neoplasme şi leucemii, care pentru efectul 
lor imunosupresiv au fost indicate şi în bolile însoţite de perturbări 
imunologice, 

Din păcate, pe lingă numeroasele efecte secundare ale acestor 
medicamente, s-a descris în ultimii ani apariţia leucemiei acute, 
cu o frecvenţă mult superioară celei intilnite în populaţia generală 
de virstă comparabilă (1%, fata de 0,0090/0). O amplă lucrare, ba- 
zată pe un material clinic vast (2 000 de bolnavi cu poliartrita reu- 
matoidă) aprofundează această problemă, subliniind necesitatea ca, 
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pentru o boală care de regulă nu pune viata in pericol, să nu se 
mai administreze medicamente agresive, generatoare de leucemii 
acute, afecţiuni totdeauna mortale (24). 

O altă lucrare (25) semnalează apariţia a 3 cazuri de leucemie 
acută, la un lot de 40 de copii cu artrită cronică juvenilă, trataţi 
timp indelungat cu imunosupresoare. Această frecvenţă (7,509) ple- 
dează în mod categoric împotriva ipotezei privind posibilitatea unor 
coincidente. 

Efectele secundare ale sărurilor de aur sînt bine cunoscute, 
poate chiar  supraestimate; o lucrare recentă (26) abordează 
această problemă, deoarece au fost observate efecte secundare mai 
rare (inclusiv pneumopatie interstitiald), în producerea cărora in- 
tervin cu multă probabilitate mecanisme imunologice. 

Levamizolul, vedetă recentă în cadrul tratamentului unor reu- 
matisme inflamatoare cronice si boli de colagen, determină, la 
rîndul lui, efecte secundare grave, printre care este prezentată 
agranulocitoza (27). 

O ultimă lucrare, pe care o prezentăm în mod concis, este cea 
referitoare la utilitatea cimetidinei pentru prevenirea efectelor se- 
cundare digestive, induse de medicamentele antireumatice (28). 

lată-ne la sfîrşitul trecerii în revistă a lucrărilor cuprinse în 
sumarul capitolului de reumatologie. Vrem să mai adăugăm faptul 
că sintezele lucrărilor amintite nu sînt numai simple rezumate ; 
ele cuprind și unele prezentări ale cadrului problemei abordate 
şi reflectă — uneori — puncte de vedere critice asupra acestor 
probleme, ceea ce ușurează înțelegerea noţiunilor si a semnifi- 
cafiei lor. 


Scanned with OKEN Scanner 


TEHNICI NOI IN UNELE BOLI REUMATICE 
SI DE COLAGEN 


1. Tomodensitometria si patologia rahidiana 


Massare C., Bard M., Busson J. ® Rev. Rhumatisme, 
1979, 46, 327. 


Tomodensitometrul computerizat, denumit simplu „scanner“ re- 
prezintă o descoperire recentă de o mare importanţă pentru medi- 
cină, beneficiarii fiind în primul rînd neurologii şi neurochirurgii, 
internistii şi reumatologii. 

Dacă cei care au imaginat această tehnică au luat premiul 
Nobel pe 1979, cercetătorii din toată lumea se întrec în a-şi comu- 
nica rezultatele obţinute în diversele domenii ale medicinii. 


Autorii consideră că diagnosticul bolilor coloanei vertebrale be- 
neficiază mult de aportul tomodensitometriei, în special atunci cînd 
este vorba de malformații, traumatisme, stenoze canaliculare, tu- 
mori primitive sau secundare. 


Pe baza unei experiențe personale (aproape 200 de tomodensito- 
metrii rahidiene) autorii consideră că scanner-ul prezintă interes 
în diagnosticul etiologic precoce al algiilor vertebrale sau pelvine 
difuze și rău sistematizate, cînd radiologia clasică nu arată alte- 
rări şi cînd scintigrafia osoasă globală este încă negativă sau im- 
precisă, 

Autorii au utilizat concomitent densitometria segmentară şi 
scintigrafia, ceea ce le-a permis să determine mai exact zonele osteo- 
litice şi să precizeze întinderea lor, mult mai precoce şi mai net 
decît scintigrafia globală singură, 
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ante 


Scanner-ul prezintă un mare interes in tumorile osoase, căci 
studiul axial, permiţind o vizualizare a tuturor corticalelor, debutul 
rupturii corticale si extinderea la părțile moi vor fi depistate mai 


precoce. 


2 Beta-2-microglobulina si afectiunile reumatismale 


Manicourt D. 9 Acta Rhum. Belg., 1979, 3, 13. 


Beta-2-microglobulinele au fost descrise pentru prima data in 
1972 ; de atunci au fost mult studiate in afecțiunile inflamatorii care 
au in comun un caracter autoimun. 

Autorii au studiat beta-2-microglobulina in serul, urina și li- 
chidul sinovial la 27 de bolnavi cu poliartrită reumatoidă, şi un lot 
martor (bolnavi cu gută, condrocalcinoză şi artroză). 

Autorii au constatat că titrurile plasmatice ale beta-2-micro- 
globulinei sînt crescute la mai mult de jumătate: din bolnavii cu 
poliartrită reumatoidă gi ele reflectă gravitatea si întinderea distru- 
gerilor articulare, ca şi instalarea unor manifestări extraarticulare. 

Titrurile plasmatice ale beta-2-microglobulinelor au fost nor- 
male în artropatiile neautoimune : gută, condrocalcinoză, artroză. 

Titrurile beta-2-microglobulină în lichidul sinovial au fost su- 
perioare celor din plasmă numai la bolnavii cu poliartrită reuma- 
toidă. 

Studiul simultan al beta-2-microglobulinelor in plasmă şi li- 
chidul sinovial apare ca deosebit de util în diagnosticul diferenţial 
al revărsatelor articulare. | | | 

Hidroxiprolina din lichidul sinovial este direct proporţională 
cu titrul beta-2-microglobulinelor si cu numărul de limfocite în 
poliartrita reumatoidă ; ea poate fi corelată cu numărul polimorio- 
nuclearelor neutrofile în artritele microcristaline. 


3. Studiul lichidului sinovial în poliartrita reumatoidă, 
condrocalcinoză si artroză _ 


Manicourt D., Chochrad I., Orloff S. @ Acta Rhum. Belg. în 
| 1 978, 2, 34. 


Diagnosticul. difer ential al revarsatelor articulare, € se bazează pe 
studiul citologic și biochimic al lichidului sinovial.. Li 


1410 


Scanned with OKEN Scanner 


+ 


l Printre parametrii biochimici, hidroxiprolina este utilizată ca 
indicator al, metabolismului colagenului ; „pe de-o parte biosinteza 
colagenului pare să fie mărită în țesutul sinovial al bolnavilor cu 
poliartrită reumatoidă, pe de alla parte, distrugerile articulare și 
osoase din această boală se traduc printr-o eliberare crescută de 
hidroxiprolină, ce poate rezulta dintr-o creştere a producţiei de 
colagenază în mediul sinovial invadat de o infiltratie inflamatorie 
limfoplasmocitară: i | | he | 

Autorii au studiat lichidul sinovial obținut de la 17 bolnavi cu 
poliartrită reumatoidă clasică, 11 cu condrocalcinoză şi 11 cu artro- 
ză. Au constatat o creștere semnificativă a hidroxiprolinei in lichi- 
dul sinovial al bolnavilor cu poliartrită reumatoidă si condrocalci- 
noză, si valori normale la cei cu artroze. E 

Rezultatele dozajului au fost comparate cu ceilalți parametri 
cercetati.in mod obișnuit în lichidul sinovial (proteine, citologie), 
cu elementele sistemice traducînd procesul inflamator şi cu hidro- 
xiprolina urinară. 

La bolnavii cu poliartrită reumatoidă s-a evidențiat o corela- 
ție semnificativă din punct de vedere statistic între hidroxiprolina 
din lichidul sinovial şi valorile V.S.H., care reflectă, deci, intensitatea 
inflamatiei locale. La aceiaşi bolnavi se obiectivează, de asemenea, o 
relatie lineară între hidroxiprolina si limfocitoza sinovială, ceea ce 
subliniază rolul care poate fi atribuit limfocitelor în estimarea po- 
tentialului distructiv al poliartritei reumatoide. | 

În lichidul sinovial al bolnavilor cu condrocalcinoză, se observă 
că titrul hidroxiprolinei articulare evoluează paralel cu polimorfonu- 
clearele ; dealtfel, în această boală, numărul crescut de polimorfo- 
nucleare sinoviale constituie mărturia unei serii de reacţii inflama- 
torii declanșate de prezenţa microcristalelor de pirofosfat in lichi- 
dul sinovial, provenind din grămezile calcice depuse în plajele de 
necroză a cartilajului hialin și din incrustatiile sinovialei însăși ; po- 
limorfonuclearele secretă o colagenază şi corelația observată între 
numărul lor şi hidroxiprolina sinovială traduce fie eliberarea, fie 


activarea acestei enzime. Ea , 
Corelatia între hidroxiprolina urinară si sinovială a bolnavilor 

cu poliartrită reumatoidă confirmă opinia potrivit căreia hidroxipro- 

linuria reflectă activitatea colagenazică la nivelul marilor articulații. 
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4. Anticorpii antinucleolari. 
Caractere imunologice $i corespondenta clinică 


Lemaire V., Cyna V., Ryckewaert A. 9 Rev. Rhumatisme, 
1979, 46, 383. 


În serul bolnavilor cu diverse boli de colagen (lupus eritematos 
diseminat, sclerodermie, polimiozită, poliartrită reumatoidă) a fost 
descrisă prezenţa anticorpilor antinucleari, folosindu-se tehnici de 
imunofluorescenţă indirectă. 

Distribuţia fluorescenţei îmbracă mai multe aspecte, care au 
anumite semnificaţii. | 

Astfel, fluorescenta omogenă corespunde anticorpilor antidezo- 
xiribonucleoproteine insolubile ; fluorescenţa periferică corespunde 
anticorpilor antiacid dezoxiribonucleic, intilniti mai ales in lupusul 
eritematos diseminat ; fluorescenta pestriță (pătată) corespunde anti- 
corpilor îndreptaţi împotriva unor antigeni nucleari solubili. 


Anticorpii antinucleolari sînt rar întilniţi in laboratoarele de 
imunologie ; astfel, studiind 35 000 de seruri, timp de 5 ani, autorii 
au depistat anticorpii antinucleolari numai în 50 de seruri. 

Majoritatea serurilor aparţineau bolnavilor cu boli de colagen, în 
special cu sclerodermie și polimiozită, într-o măsură mai mică celor 
cu lupus eritematos diseminat sau cu poliartrită reumatoidă. O par- 
te din seruri proveneau de la bolnavi cu alte forme de reumatism 
cronic inflamator sau degenerativ, sau de la bolnavii cu boli neo- 
plazice. | 
Anticorpii antinucleolari aparţineau tuturor claselor de imuno- 
globuline, în special immunoglobulinelor IgG. 

Antigenul faţă de care sînt activi anticorpii antinucleolari este 
reprezentat de acidul ribonucleic, ceea ce a fost demonstrat de au- 
tori prin pretratarea sectiunilor de ficat cu ribonuclează, cu nega- 
tivarea fluorescenţei nucleolare. 

Anticorpii antinucleolari se găsesc cel mai frecvent, şi în con- 
centratia cea mai mare, la bolnavii cu sclerodermie. Desi se afirmă 
că evidenţierea lor vine în sprijinul diagnosticului de sclerodermie, 
nu se poate afirma totuși, că sînt specifici acestei boli, deoarece au 
putut fi puși în evidenţă şi la bolnavi cu alte boli de colagen, cu 
boli reumatice sau neoplazice. 
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POLIARTRITA REUMATOIDA 


5. Studiul imunităţii celulare in poliartrita reumatoidă 


Suteanu Şt., Moangă M., Ștefănescu D. T. @ Rev. Rhumatisme, 
1978, 45, 395. 


Numeroase lucrări au arătat că alterarea imunitatii celulare con- 
stituie unul din elementele principale ale poliartritei reumatoide. 
Totuși, aspectele relevate de aceste investigaţii sînt uneori discordan- 
te, ceea ce micșorează importanţa lor şi nu autorizează formularea 
unei concepții bine stabilite asupra rolului tulburărilor imunologice 
în etiopatogenia poliartritei reumatoide. 

Cu scopul de a contribui la clarificarea acestor probleme, au- 
torii au studiat un număr de 60 de bolnavi cu poliartrită reuma- 
toidă si un lot martor, alcătuit din 30 de subiecţi. 

Capacitatea de răspuns a limfocitelor periferice, provenind de 
la lotul studiat, după stimularea prin mitogeni, a fost apreciată 
după încorporarea de timidină tritiată în culturile de limfocite in 
vitro. 

S-a incercat decelarea eventualelor relaţii între intensitatea a- 
cestui răspuns şi proporţia de limfocite T si B, determinată în func- 
tie de capacitatea limfocitelor de a forma rozete în contact cu eri- 
trocitele de oaie plus un complex antigen-anticorp-complement 
(EAC) ; s-a încercat în același timp să se descopere dacă variațiile 
acestor parametri sînt în raport cu stadiul evolutiv al bolii, sau 
cu unele particularităţi ale tabloului clinic și biologic. l 

Diferențele între bolnavi şi lotul martor, privind răspunsul 
limfocitar la stimularea prin fitohemaglutinină şi streptolizină 0 şi 
proporția limfocitelor T si B, nu au fost semnificative. Autorii au 
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identificat, totuși, 12 bolnavi cu poliartrită reumatoidă (dintre cei 
60 studiati), care aveau o proporţie crescută de limfocite B, corelată 
statistic cu o creştere semnificativă a imunoglobulinelor plasmatice. 

Deşi proporţia limfocitelor T a fost similară la cele 2 loturi 
studiate (bolnavi de poliartrită reumatoidă și martori), încorporarea 
de timidină tritiată după stimularea cu fitohemaglutinină (substanță 
considerată ca mitogen T) a fost mai putin marcată la bolnavi, ceea 
ce lasă să se întrevadă că în poliartrita reumatoidă limfocitele T 
prezintă alterări funcţionale. O încorporare spontană, crescută, de 
timidină tritiata la bolnavi poate: fi atribuită — ipotetic — unei 


= gtimuldri antigenice continui in vivo ; deci, răspunsul mai slab la 


fitohemaglutinină se explică printr-o stimulare prealabilă spontană. 


6. Studiu al populațiilor limfocitare din singele 
şi lichidul sinovial al bolnavilor cu poliartrită reumatoidă 


Ristori J. M., Sauvezie B., Chollet Ph. @ Rev. Rhumatisme, 
1979, 46, 475. 


Perturbările imunitatii umorale din poliartrita reumatoidă sînt 
cunoscute de multă vreme, descoperirea factorului reumatoid deschi- 
zind un larg orizont cercetătorilor care s-au ocupat de poliartrita 
reumatoidă, ca şi imunologilor în general. 


Studiul imunitatii celulare este mai recent. Fata de alte cer- 
cetări, cea prezentă reprezintă o noutate, cel putin prin două aspec- 
te : mai întîi semnalăm faptul că autorii au studiat aprofundat nu 
numai populaţiile limfocitare din singe, ci si pe cele din lichidul 
sinovial ; în al doilea rînd ei au folosit o tehnică nouă de izolare a 
subpopulatiilor limfocitare, si anume electroforeza celulelor. 


Au fost studiati 18 bolnavi cu poliartrită reumatoidă clasică sau 
definită ; pentru identificarea limfocitelor timodependente (limfocite 
T) au folosit rozetele E şi rozetele E „active“, iar pentru identifica- 
rea limfocitelor bursodependente (limfocite B) au folosit rozetele 
EAC. Au fost puse în evidenţă, de asemenea, celulele cu receptor 
pentru fracțiunea Fe a imunoglobulinelor G şi s-a efectuat elec- 
troforeza calitativă a celulelor. 


În sîngele periferic, autorii au găsit proporţii ale limfocitelor 
a B similare lotului martor, confirmind rezultatele altor cer- 
cetători. 


În schimb, în lichidul sinovial s-a constatat o proporţie mai 
mare a limfocitelor T, în special a celor cu o înaltă afinitate. 
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Electroforeza celulelor a dus la rezultate similare celor obtinute 
prin tehnica rozetelor. 


Pentru a explica prezenta unei proportii mai mari de limfocite 
T în lichidul sinovial, autorii formulează două ipoteze : prima se 
referă la capacitatea membranei sinoviale de a realiza o filtrare se- 
lectivă, lăsînd să treacă în lichidul sinovial mai multe celule T si re- 
{inind limfocitele B ; cea de a doua ipoteză consideră că este vorba 
de o modificare generală a membranelor limfocitare, în raport cu o 
stimulare sau cu o alterare celulară intraarticulară. 


În orice caz, se poate “presupune că diferitele subpopulatii lim- 
focitare joacă un rol important în diseminarea și întreținerea pro- 
cesului reumatoid. 


7. Celule supresive ale răspunsurilor la mitogeni 
în cursul poliartritei reumatoide 


Sany J., Clot J., Andary M. @ Rev. Rhumatisme, 
, 1979, 46, 295. 


Printre tulburările imunitatii celulare a bolnavilor cu poliartri- 
tă reumatoidă sînt cunoscute : deplasarea limfocitelor T din singe 
catre sinoviala, diminuarea limfocitelor T circulante (uneori), ras- 
punsul proliferativ slab la mitogeni, cresterea factorului timic seric. 
S-au mai semnalat, ca dezordini imunologice : prezenta anticorpilor 
anti IgG, a anticorpilor antilimfocite T etc. 

Autorii si-au propus sa studieze celulele supresive din singele 
bolnavilor cu poliartrită reumatoidă. Efectuind culturi de celule 
mononucleate, izolate din sîngele periferic si tratindu-le cu con- 
cavalină A si cu fitohemaglutinină, au constatat — la o parte din 
bolnavii studiati — o scădere a celulelor supresive. - 

Ei presupun că celulele supresive scăzute la bolnavii cu poli- 
artrită reumatoidă, sînt celule T. Scăderea lor ar putea fi urmarea 
formării unor anticorpi antilimfocite 'T sau a acţiunii complexelor 
imune circulante (acestea ar putea să interfereze ‘cu proprietăţile 
membranale ale celulelor supresive). 

În lipsa celulelor T supresive, limfocitele B activează în mod 
excesiv, sintetizînd. cantităţi sporite de anticorpi, care pot să con- 
tribuie la agravarea. evoluției.. i 
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8. Studiul reactivitatii alogenice si al funcţiei supresive 
ale limfocitelor de poliartrită reumatoidă 
tratate cu săruri de aur în culturi mixte limfocitare 


Roux H., Bonnefay-Cudraz M., Iacono C. 9 Rev. Rhumatisme, 
1979, 46, 319. 


S-a presupus că sărurile de aur acţionează în poliartrita reu- 
matoidă printr-un mecanism de imunosupresie ; în acest sens s-a 
demonstrat că transformarea  blastică a limfocitelor bolnavi- 
lor cu poliatrită reumatoidă, determinată prin stimularea nespe- 
cifică ca fitohemaglutinină, este inhibată de prezența în culturile 
celulare a sărurilor de aur (aurotiomalat de sodiu), în concentrații 
similare celor din clinică. 

Pornind de la aceste premise, autorii au studiat 30 de bolnavi 
cu poliartrită reumatoidă, trataţi o lungă perioadă de timp cu 
săruri de aur. 

In timp ce în poliartrita reumatoidă netratată transformarea 
blastică a limfocitelor după stimularea cu fitohemaglutinină este 
diminuată, la bolnavii trataţi ea este similară lotului martor (subiecți 
sănătoşi) ; este deci posibil ca tratamentul cu săruri de aur, amelio- 
rînd bolnavii, să joace un oarecare rol in cvasinormalitatea răspun- 
surilor seriei studiate. 

Numărătoarea limfocitelor T furnizează — ca procente — 
valori normale ; chiar ca valori absolute, valoarea medie este nor- 
mală, deşi 10 din cei 30 de bolnavi studiati au cifre joase ale limfo- 
citelor T circulante. 

În cultură limfocitară autologă nu s-a înregistrat o creştere 
spontană a acidului dezoxiribonucleic ; răspunsul allogenic este 
normal. În interpretarea rezultatelor trebuie să se ţină seama de 
faptul că bolnavii erau trataţi nu numai cu săruri de aur, ci şi cu 
antiinflamatoare. 


9. Un studiu comparativ al indometacinului şi ibuprofenului 


Mc Arthur A. V., Feryy D. S. @ Med. J. of Australia, 
1979, 1, 25. 


In tratamentul poliartritei reumatoide, medicamentele antiinfla- 
matoare nesteroidiene ocupă un loc important. Deşi există un n r 
mare de medicamente din acest grup, cercetătorii sînt preocupați 
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de găsirea alior substanţe, care să aibă efecte terapeutice superioare 
şi care să fie generatoare de riscuri mai mici în ceea ce priveşte 
efectele secundare. Trebuie să recunoaştem că nu dispunem încă de 
un antiinflamator nesteroidian ideal. 

O altă preocupare a reumatologilor este individualizarea folo- 
sirii medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene, ierarhizarea 
indicatiilor acestora, orientarea si justificarea alegerii unui anumit 
medicament în tratamentul unui anumit bolnav. 

Pe această linie, autorii au efectuat un studiu comparativ, 
dublu orb, asupra indometacinului şi ibuprofenului, două dintre cele 
mai răspîndite antiinflamatoare nesteroidiene. 

Utilizind aceste medicamente în tratamentul bolnavilor cu poli- 
artrită reumatoidă, autorii au urmărit efectele terapeutice (din 
punct de vedere clinic şi biologic) şi efectele adverse, utilizînd doze 
zilnice de 100 mg de indometacin si de 1600 mg de ibuprofen. 


Analizind minuţios rezultatele obţinute, autorii au arătat că 
rezultatele favorabile obţinute cu cele 2 medicamente sint similare, 
dar efectele secundare au fost mai numeroase şi mai severe (făcînd 
necesară înireruperea tratamentului) în cazul indometacinului. 

Studiind concentraţia sanguină a medicamentului studiat au 
constatat, că aceasta atingea maximum după 11l/„—2 ore şi scădea 
apreciabil după 4 ore de la administrarea perorală ; nu au putut 
face corelaţii semnificative între concentrația sanguină (cure pre- 
zenta mari variaţii individuale) şi efectul terapeutic obținut. 


10. Crisoterapia îndelungată în poliartrita reumatoidă 


Srinivasan R., Miller B., Paulus H. @ Arthritis Rheum., 
1979, 22, 105. 


Eficacitatea sărurilor de aur în tratamentul poliartritei reuma- 
toide este bine documentată si îndeobşte recunoscută. 

Dacă acest lucru este bine stabilit, în schimb utilitatea curelor 
terapeutice îndelungate nu este încă suficient de clar dovedită. 

Autorii şi-au propus să efectueze un tratament de întreținere 
timp nedefinit, în cazul bolnavilor care au răspuns favorabil la 
acest tratament si la care nu a fost necesar să se întrerupă admi- 
nistrarea din cauza unor reacţii toxice. 

Sint prezentate 2 loturi de bolnavi cu poliartrită reumatoidă, 
omogene din punctul de vedere al vîrstei, sexului, duratei bolii, leziu- 
nilor osoase evidenţiate radiologie : un prim lot a efectuat tratament 
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cu săruri de aur timp de 18 luni sau mai putin, in timp ce al 
doilea lot a efectuat tratamentul timp îndelungat. 

O primă constatare a fost că remisiunile au fost obținute la 
unii bolnavi numai după un timp mai lung de 30—50 de saptamini, 
la cîţiva dintre ei chiar dupa 24 de luni, chiar dacă răspunsul favo- 
rabil se manifestase după un interval de timp mai scurt (6—8 săp- 
{amini). 

Efectuind un studiu amănunțit al celor 2 loturi de bolnavi dupa 
3 ani de la începerea tratamentului cu săruri de aur, s-a contatat o 
diferenţă apreciabilă, semnificativă din punct de vedere statistic, 
în ceea ce privește proporţia remisiunilor ; astfel, dacă dintre bol- 
navii trataţi timp îndelungat cu săruri de aur 73%, se găseau în 
remisiune după 3 ani de la începerea tratamentului, bolnavii care 
întrerupseseră tratamentul înainte de 18 luni, prezentau o propor- 
tie mult mai mică de remisiuni : 6%. 

Un alt fapt care poate fi remarcat este acela că numai 15% 
dintre bolnavii care întrerupseseră tratamentul făcuseră acest lucru, 
ca urmare a unor reacţii toxice (leucopenie, dermatită, proteinurie) ; 
restul de 85%) renunţaseră nemotivat la tratamentul de întreţinere 
cde lungă durată. 

Autorii ajung la concluzia că, pentru bolnavii care îl tolerează, 
tratamentul îndelungat cu săruri de aur al poliartritei reumatoide 
este eficace si relativ nenociv. Deoarece numărul remisiunilor crește 
pe măsură ce crește durata tratamentului, se recomandă să nu se 
renunţe cu ușurință la tratamentul cu săruri de aur pentru simple 
îndoieli, în legătură cu eficacitatea lor ; perseverenta este răsplătită 
printr-o ameliorare clinică majoră, obținută dupa 1—2 ani de trata- 
ment, sau chiar după un timp mai lung. 


11. Crisoterapia de lungă durată. 
Incidenta toxicității $i eficacității 
Kean W., Anastassiades T. O Arthritis Rheum., 1979, 22, 495. 


_ Tendinţa de a se administra bolnavilor cu poliartrită reumatoidă 
crisoterapia timp îndelungat este din ce în ce mai răspîndită în 
ultima vreme. 

-i Deşi unele studii au ajuns la concluzia că administrarea prelun- 
gită a sărurilor de aur este bine tolerată, totuşi nu există lucrări in 
care să se stabilească precis incidența reacțiilor toxice in asemenea 
împrejurări, 

Autorii au urmărit incidența reacțiilor toxice apărute la un 
număr de 94 de bolnavi, cărora li s-a efectuat timp îndelungat 
tratament cu săruri de aur. 
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S-a constatat ci anumite reacții adverse apar relativ precoce (in 
primele 3 luni) şi anume : erupțiile cutanate, ulceratiile bucale si 
proteinuria. Efectele toxice menţionate devin din ce in ce mai rare, 

măsură ce se continuă crisoterapia. Această situație poate să 
aibă două explicaţii : 1) prin întreruperea administrării în cazul 
apariției reacţiilor toxice, se selectioneazi bolnavii care prezintă de 
la început o bună toleranţă, care se menţine în continuare ; 2) o altă 
explicaţie constă în faptul că însuşi tratamentul conferă o rezistență 
bolnavilor, deoarece unele efecte secundare, apărute în perioada 
inițială, nu au mai reapărut cînd tratamentul a fost reluat şi con- 
tinuat. 

În ceea ce priveşte tulburările hematologice (si in special trom- 
bocitopenia) situaţia este diferită, acestea putînd să apară în orice 
moment al tratamentului, atît în perioada iniţială, cit si mult mai 
tîrziu. De aceea, controlul hematologic periodic este necesar chiar 
în tratamentul de lungă durată. 


În concluzie, bolnavii care prezintă o ameliorare clinică (sau 
chiar o remisiune) şi care tolerează bine crisoterapia timp de 6 luni, 
pot să o continue pentru o perioadă de cel puţin 3 ani, cu o 
creştere a tolerantei în ceea ce priveşte toxicitatea cutaneo-mucoasa 
şi renală, fără însă a fi scutiţi de riscul apariţiei unei trombo- 
citopenii. 


12. Studiu controlat al levamizolului 
în poliartrita reumatoidă 


Randier J., Cayla J., Tron F. 2 Nouv. Presse méd., 
1979, 8, 3 023 


Autorii au luat în studiu 22 de bolnavi cu poliartrită reuma- 
toida ; pe 12 dintre ei i-au tratat cu levamizol timp de 2 luni, cu 
doza zilnică 150 mg, iar pe ceilalţi 10 cu placebo. 

După acest interval, s-a remarcat o evidentă influenţă favorabilă 
asupra simptomatologiei clinice, ca si o ameliorare a unor indici 
biologici (scăderea V.S.H., scăderea concentraţiei complexelor imune 
circulante, creşterea reactivităţii cutanate la tuberculină si la can- 
didină) ; nu s-au observat modificări ale titrului factorului reumatoid 
ay e imunoglobulinelor serice, si nici a procentelor limfocitelor 

şi B. 

Toleranta medicamentului a fost bună numai la 4 din cei 12 
bolnavi tratați cu levamizol, restul de 8 prezentînd efecte secun- 
dare ; la 3 dintre ei tratamentul a necesitat întrerupere. Dintre efec- 
tele secundare remarcăm : erupții cutanate, greturi si vărsături, 
amețeli, stări lipotimice. 
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LUPUSUL ERITEMATOS DISEMINAT 


13. Semnificaţia creșterii proteinei C-reactive 
în serul bolnavilor cu lupus eritematos diseminat 


Zein N., Ganuza C., Kushner I. 9 Arthritis Rheum., 1979, 22, 7. 


Proteina C-reactiva este o substanţă care creşte in faza acuta 
a unor boli, în care sînt prezente inflamatia sau necroza tisulară : 
infecţii, reumatism articular acut, poliartrită reumatoidă, infarct 
miocardic acut, neoplasme, intervenţii chirurgicale, fracturi osoase. 

Studii recente au arătat similitudinea structurală dintre aceas- 
tă proteină şi o componentă a amiloidului, proteina C-reactivă, nu 
este un martor pasiv al proceselor patologice ; ea are capacitatea 
de a activa sistemul complementului si de a se lega de limfoci- 
tele T, cărora le modifică răspunsul. 

N. Zein şi colab. au studiat proteina C-reactivă la bolnavii cu 
lupus eritematos diseminat, folosind imunodifuzia radială, o me- 
todă deosebit de sensibilă. 

Luind în studiu 17 bolnavi și făcînd determinări repetate pe 
o perioadă lungă (minimum 19 luni), autorii au constatat la majo- 
ritatea bolnavilor prezenţa proteinei C-reactive în perioadele de 
activitate a bolii și absenţa ei în afara acestor perioade. 

Au existata totuși bolnavi, la care exacerbarea bolii nu a fost 
urmată de pozitivarea concomitentă, după cum au existat si bol- 
navi, la care prezența proteinei C-reactive nu corespundea unei 
perioade de activitate a bolii, ci se datora coexistenjei unei 
infecţii. 

In concluzie, determinarea proteinei C-reactive nu constituie 
un test specific, iar prezența acestei substanţe în cursul evoluţiei 
lupusului eritematos diseminat nu are in mod necesar semnifica- 
tia unei exacerbări a bolii. 
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14.-Celulele Ty in lupusul eritematos diseminat 


Hamilton M. E., Winfield J. B. Q Arthritis Rheum., 1979, 22, 1. 


Lucrări recente tind să aprofundeze modificările imunitatii 
celulare în diversele boli de colagen, în special în lupusul eritema- 
tos diseminat. | 

Astfel, Hamilton si colab. studiază subpopulatiile limfocite- 
lor T. Utilizind tehnici de imunofluorescenţă, ei descriu, în ca- 
drul limfocitelor T o subpopulatie, limfocitele Ty, care posedă re- 
ceptori pentru porțiunile Fe ale IgG-globulinelor. cm, 
Autorii au constatat, pe lingă scăderea globală a proportiei 
limfocitelor T — în perioadele de activitate ale bolii — o scădere 
semnificativă a limfocitelor Ty, paralelă cu scăderea complemen- 
tului seric. | 

Este posibil ca în această subpopulatie să se integreze eelu- 
lele T supresoare,-a căror deprimare permite celulelor B să se 
dezvolte nestingherit şi, prin transformarea lor în plasmocite, să 
sintetizeze în exces anticorpi, contribuind astfel la accentuarea ano- 
maliilor imunologice din lupusul eritematos diseminat. 

Corelatia care se face între limfocitele T Y si limfocitele T su- 
presoare, în sensul că acestea din urmă fac parte integrantă din 
subpopulatia Ty, constituie un argument în favoarea ipotezei po- 
trivit căreia deprimarea celulelor T este mediată de anticorpii IgG. 

Este posibil deci, ca scăderea limfocitelor T şi în special a 
limfocitelor T ysă fie urmarea acţiunii anticorpilor antilimfocitari 
(care fac parte din familia IgG-globulinelor). 


15. Profilul anticorpilor anti-ADN si complementului ca ghid 
in prognosticul lupusului eritematos sistemic ) 


Swaak A., Aarden L., Statins Van Eqs L. @ Arthitis Rheum., 
1979, 22, 226. 


Anticorpii antiacid dezoxiribonucleic nativ (dublu catenar) sînt 


întâlniți în serul bolnavilor cu lupus eritematos diseminat. 


Folosind o tehnică radioimunologică de punere în evidență a 
acestor anticorpi şi studiind serurile unui număr de 78 de bolnavi 
cu lupus eritematos diseminat și un lot martor numeros (525 de 
subiecți), alcătuit din bolnavi cu poliartrită „reumatoidă, sindrom 
Sjögren, sclerodermie, hepatită cronică activa, miastenie, . tiroidita 
autoimună, anemie Biermer, anemie hemolitică, autorii au: con- 
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statat că anticorpii anti-ADN nativ sint extrem de specifici pen- 
tru lupusul eritematos diseminat. Aceşti anticorpi au fost găsiţi 
la toţi bolnavii cu lupus eritematos diseminat si numai la un sin- 
gur bolnav cu poliartrită reumatoidă din cei 525 de martori. 

O altă constatare a autorilor este legată de semnificaţia prog- 
nostică a titrului anticorpilor anti-ADN nativ; ei au observat că 
la marea majoritate a bolnavilor cu lupus eritematos diseminat 
sînt prezenţi anticorpii anti-ADN nativ în concentraţii semnifica- 
tive în timpul unei evoluţii relativ calme, atunci cînd sînt pre- 
zente simptome considerate minore: afectare musculoscheletică 
şi cutanată. 

Au remarcat, totodată, că creșterea bruscă a titrului anticorpi- 
lor anti- ADN nativ, urmată de o prăbușire spectaculoasă a aces- 
tora anunţă apariţia unor simptome majore : afectare renală, sero- 
zită, anemie, leucopenie, trombocitopenie, simptome neurologice și 
psihiatrice. 

Complementul este scăzut de obicei în cursul evoluţiei lupu- 
sului eritematos diseminat, găsindu-se în concentraţii invers pro- 
portionale cu cele ale anticorpilor anti-ADN nativ. Scăderea bruscă 
a acestor anticorpi, amintită anterior, èste însoțită de o scădere 
concomitentă a complementului. Dintre simptomele majore care 
apar, nu lipsesc cele ce traduc afectarea renală. 

Apariţia simptomelor majore, în strinsă legătură cu scăderea 
bruscă a concentraţiei anticorpilor anti-ADN nativ din ser, justi- 
fică ipoteza conform căreia această scădere a anticorpilor este de- 
terminată de formarea unor complexe cu ADN; totodată aceasta 
observaţie constituie un argument în favoarea rolului complexe- 
lor ADN-anti-ADN în patogenia lupusului eritematos diseminat. 

Strinsa corelaţie între scăderea complementului si afectarea 
renală sugerează rolul important al complementului în patogenia 
nefropatiei lupice ; astfel, valori foarte mici ale complementului au 
si o valoare prognostică ; scăderea complementului este explicată 
de consumul său, în cursul formării complementelor imune. 

Faptul că titrul anticorpilor anti-ADN creşte semnificativ, 
înaintea prăbuşirii care anunţă simptomele majore, are nu numai 
valoare prognostică, ci şi terapeutică, deoarece în acest moment 
se poate institui o terapie activă (cortizon, imunosupresive), prin 
care se poate încerca prevenirea agravării evoluţiei. 

Cunoașterea semnificației profilului anticorpilor anti- ADN per- 
mite diferențierea simptomelor care tin de evoluţia bolii, de cele 
dir giles (infecţii, reacţii adverse ale medicamentelor utiliza- 
e etc.). 
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SPONDILITA ANCHILOPOIETICĂ 


16. Criterii de diagnostic al pelvispondilitei reumatismale 
fără atingere radiologică a articulaţiilor sacroiliace 


Baudoin Ph., Landureau M. O Rev. Rhumatisme, 1979, 46, 403. 


Existența unor modificări ale articulaţiilor sacroiliace la exa- 
menul radiografic al bazinului constituie un argument important 
în favoarea diagnosticului de pelvispondilită reumatismală (spon- 
dilită anchilopoietică). 

Totuși, este necesar ca diagnosticul să poată fi precizat în- 
tr-un stadiu cit mai precoce, înaintea apariţiei artritei sacroiliace. 

S. de Séze şi M. Lequesne au propus, în 1961, unele criterii 
de diagnostic, utile într-un asemenea stadiu. 

Revizuind criteriile propuse, autorii le-au îmbogăţit şi modifi- 
cat, pe baza achiziţiilor recente oferite de studiul antigenului HLA, 
de scintigrafia osteoarticulară, de examenul histologic al sinovialei 
articulaţiilor periferice (în forma periferică de pelvispondilită) etc. 

lată criteriile de diagnostic (majore şi minore) formulate de 
S. de Seze si M. Lequesne și modificările propuse de autori. 


Criterii majore (S. de Séze, M. Lequesne) 


1) Durere rahidiană (lombară, dorsală, cervicală) de tip infla- 
mator. 

2) Durere fesiera bilaterală sau alternativ dreaptă si stingă, 
reprodusă prin mobilizarea aripilor iliace. 

3) Atingere toracică : fie un episod de durere toracică an- 
terioară sau anterolaterală, de tip inflamator, fie durere anterioară 
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sau anterolaterala, provocată de compresia toracelui, fie reducerea 
evidentă a ampliatiei toracice. 

4) Localizare periferică de tip inflamator (monoartrită sau 
oligoartrită, talalgie etc.). 

5) Redoare rahidiană accentuată, lombară sau cervicală. 

6) Irită sau iridociclita. 

7) Osificări paravertebrale (intersomatice) debutante sau evo- 
luate, lombare, dorsale sau cervicale (în număr de cel puţin două). 
8) Imagini certe de artrite interapofizare posterioare. 

9) Creşterea V.S.H., cu sau fără afectarea stării generale. 


10) Evoluţia în puseuri (din care cel putin unul dureros, ra- 
hidian, toracic sau fesier). 


Modificări ale criteriilor majore-criterii noi 


Criteriul 7, plus condensare a cel putin două colţuri vertebrale 
anterioare adiacente, realizind o spondilită anterioară (semnul 
Romanus). 

Criteriul 11. Hiperfixare bilaterală a articulaţiilor sacroiliace 
la scintigrafia osoasă. 

Criteriul 12. Caractere histologice evocatoare, evidenţiate de 
biopsia sinovială a unei artrite periferice : absenţa proliferării vi- 
loase, atrofia stratului marginal, discretia infiltratului limfoplas- 
mocitar, ingrosarea pereţilor vasculari, importanța fibrozei. 

Criteriul genetic : prezența antigenului HLA-By7. 

Criterii minore (S. de Seze, M. Lequesne) | 

1) Factor etiologic evocator: unul sau mai multe cazuri de 
spondilită reumatismală in familie, ședere prelungită in umidi- 
tate, infecție gonococică netratată, infecţie urinară, sindrom dizen- 
terie şi psoriazis, 

2) Episod de reumatism articular acut între 10 şi 25- de ani. 


a 3) Uretrită negonococică sau conjunctivite repetate sau am- 
ele. 


4) Durere fesieră unilaterală, a cărei origine sacro-iliaca este 
confirmată de examenul fizic. 
9) Citoză dorsală progresivă nesenilă, 


6).Rectitudine a cel putin două margini vertebrale anterioare 
lombare (radiografii din profil). : 


7) Ameliorare francă a durerii prin administrarea de fenil- 
butazonă. 
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Modificări ale criteriilor minore 


Criteriul 1. Factor etiologic evocator : 

— unul sau mai multe cazuri de spondilită reumatismală în 
familie ; 

— antecedente de sindrom Reiter-Fiessinger-Leroy, complet 
sau disociat (uretrită negonococică, conjunctivite repetate, sindrom 
dizenteric) ; 

— coexistenta unei enterocolopatii cronice (boala Crohn, rec- 
tocolită hemoragică, boala Whipple), boala Behçet, boala periodică 
şi psoriazis. 

Criteriul 2. Idem, plus/sau semne de artrită juvenilă. 

Criteriul 7 : Idem, plus/sau alte antiinflamatorii nesteroide. 


Criteriile majore valorează cîte un punct fiecare, cu excepția 
criteriului genetic, care valorează 1,5 puncte, iar criteriile minore 
cite 0,5 puncte. 

Cind sint intrunite 5 puncte, diagnosticul de pelvispondilita 
reumatismală este sigur, iar cînd sînt numai 4 sau 4,9 puncte, 
diagnosticul este probabil. 


17. Absența complexelor imune circulante 
și a anticorpilor anti-IgG serici 
în cursul spondilartritei anchilozante 


Duguesnoy B., Santoro F., Delcambre B. 9 Rev. Rhumatisme, 
1979, 46, 397. 


Unele reumatisme inflamatorii cronice se caracterizează prin 
importante dezordini imunologice. Exemplul clasic îl constituie 
poliartrita reumatoidă, în a cărei patogenie se pare că joacă rol 
complexele imune circulante, factorul reumatoid şi complementul. 

Deşi asocierea spondilartritei anchilozante cu prezenţa anti- 
genului de histocompatibilitate HLA-Bo7 ar constitui un argument 
pentru intervenţia factorilor disimunitari în această boală, totuşi 
studii recente nu revelează cu certitudine dezordini imunologice. 

Propunindu-si să evidenţieze eventuale tulburări imunologice 
la bolnavii cu spondilartrită anchilozantă, autorii au studiat 37 ase- 
menea bolnavi, alături de un lot martor de 44 de subiecţi sănătoşi 
şi de 80 de bolnavi cu poliartrită reumatoidă seropozitivă sau sero- 
negativă. 
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Studiul a fost extrem de aprofundat, efectuindu-se : dozarea 
complexelor imune circulante cu ajutorul unor tehnici radioimuno- 
logice, studiul complementului seric și detectarea factorului reu- 
matoid, atît prin testele clasice (Waaler-Rose și latex), cit si cu 
ajutorul unor tehnici recente radioimunologice (așa-zisa tehnică 
RIPEGA). 

Autorii au constatat la bolnavii cu spondilartrită anchilozantă 
valori normale ale complementului seric și lipsa complexelor imu- 
ne circulante și a anticorpilor anti-lgG, ca și în serul subiecţilor să- 
nătoşi, în contrast cu prezența lor, în concentraţii semnificative, 
atit la bolnavii cu poliartrită reumatoidă seropozitivă, cit şi la cei 
cu poliartrită seronegativa. 

Aceasta constatare privind lipsa factorului reumatoid si a com- 
plexelor imune circulante în serul bolnavilor cu spondilartrită an- 
chilozantă, confirmă datele similare ale altor cercetători ; ea con- 
stituie totodată un argument în sprijinul ipotezei potrivit căreia. 
mecanismul inflamatiei în reumatismele inflamatorii cronice este 
diferit ; astfel, în spondilartrita anchilozantă nu poate fi implicată 
participarea anticorpilor anti-IgG la formarea eventualelor com- 
plexe imune, cu rol în producerea si în întreţinerea inflamatiei, 
așa cum se intimpla în poliartrita reumatoidă. 
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REUMATISMUL PSORIAZIC 


12. Fiziopatologia reumatismului psoriazic 
Sany J., Clot J. 9 Rev. Rhumatisme, 1979, 46, 551. 


Manifestările articulare sînt prezente la aproximativ 5% din- 
tre bolnavii cu psoriazis. 

Reumatismul psoriazic este astăzi recunoscut ca avînd o auto- 
nomie, pe baza datelor clinice, a seronegativităţii obișnuite si a 
legăturii cu sistemul HLA, care confirmă, în unele cazuri, existența 
unei susceptibilitati genetice la această boală. 

Ereditatea joacă un rol important în psoriazis, care este fami- 
lial in 18—30%9 din cazuri ; reumatismul psoriazic, din contră este 
rar ereditar, dar noţiunea de susceptibilitate genetică la psoriazis 
și la reumatismul psoriazic este confirmată de legătura cu siste- 
mul HLA. Totodată, atât în psoriazisul cu manifestări exclusiv 
cutanate, cit si în reumatismul psoriazic (periferic si axial), au fost 
puse în evidenţă importante perturbări ale imunitatii umorale si 
celulare. 

Autorii au studiat un lot de 51 de bolnavi cu reumatism pso- 
tiazic, pe care l-au analizat în mod aprofundat si l-au prezentat, 
utilizind concomitent datele actuale din literatura. 

Din cei 51 de bolnavi cu reumatism psoriazic, 35 aveau o for- 
mă periferică, 5 formă axială (pelvispondilită) si 11 forma mixtă 
(periferic si axial). 

Au fost efectuate : dozarea imunoglobulinelor serice, cerceta- 
rea complexelor imune circulante, dozarea factorilor antiimuno- 
globulinici (denumirea recentă a factorilor reumatoizi) cu ajutorul 
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unei tehnici de imunofluorescen{a, determinarea proportiei limfo- 
citelor T si B, ca şi răspunsul la mitogeni (fitohemaglutinina şi 
concavalină A), studiul antigenilor HLA. 

În ceea ce priveşte susceptibilitatea genetică, reflectată prin 
legătura cu sistemul HLA, autorii subliniază frecvența mare, la 
bolnavii cu reumatism psoriazic periferic, a antigenilor HLA-B, , 
HLA-BWag şi HLA-B,3. În schimb, 50% dintre bolnavii cu reuma- 
tism psoriazic axial aparțin grupului HLA-Bo7, aspect similar celui 
întîlnit în pelvispondilita „idiopatică“, în care peste 90% dintre 
bolnavi posedă antigenul HLA-Bo7. De aceea, prezenţa antigenului 
HLA-Bo7 la un bolnav cu psoriazis trebuie să ne determine să ne 
temem de posibilitatea apariţiei unui reumatism psoriazic axial. 
Creşterea frecvenței anumitor antigeni nu face decit să traducă 
un dezechilibru de legătură în sistemul HLA, constituind un ele- 
ment de susceptibilitate genetică de boală şi jucind probabil un 
rol în perturbările imunologice observate în cursul reumatismului 
psoriazic. 

Astfel, mai mult decît o legătură precisă cu sistemul HLA, 
există un profil imunologic al reumatismului psoriazic : creșterea 
imunoglobulinelor IgA serice, scăderea IgM, prezența complexe- 
lor imune circulante în cantităţi mici. Este interesant faptul că 
aceste complexe imune sînt prezente într-o proporţie mai mare la 
bolnavi si în concentrații mult mai mari în cazul psoriazisului ex- 
clusiv cutanat ; este posibil ca în reumatismul psoriazic aceste com- 
plexe imune să fie fixate în țesutul sinovial, de unde ar putea 
rezulta scăderea lor în ser. 


Se remarcă, de asemenea, faptul că reumatismul psoriazic face 
parte din grupul poliartritelor seronegative ; testele clasice de de- 
pisiare a factorului reumatoid (testul Waaler-Rose, testul fixării 
latexului) nu sînt pozitive decît la mai putin de 10% dintre bol- 
navii cu reumatism psoriazic.. Utilizind tehnici de imunofluores- 
cenţă, autorii au găsit factorii antigammaglobulinici la proporții 
ada aR bolnavi (la 50% dintre ei), dar aceştia erau cel mai 
aia ay e tip IgG si, mult mai rar de tip IgM. Prin testele cla- 
nioi a puşi in evidență în special anticorpii antigammaglobuli- 

ci de tip IgM, astfel încît diferenţa semnalată este explicabilă. 
„Anticorpii antinucleari au fost prezenţi numai la 7% din bol- 
navi, iar celulele L.E, au fost găsite şi mai rar. 
P a imunitafii celulare obiectivează o reducere a număru- 
ating erator T mature și o scădere a anumitor celule limfoide, 
tati au P receptor pentru fragmentul Fe al imunoglobulinelor, 
punzind limfocitelor Ty, din care unele ar putea fi lim- 


428 


Scanned with OKEN Scanner 


focite I supresoare. Există, de asemenea, o creştere a subpopula- 
tiei limfocitelor care formează rozetă EA de mare aviditate (asa 
numitele rozete reumatoide). 

o Răspunsul la mitogeni este apropiat de cel normal, în spe- 
cial în ceea ce privește fitohemaglutinina ; răspunsul la concava- 
lina A este uşor diminuat. 

Aceste tulburări imunitare sînt similare celor intilnite in pso- 
riazisul neartropatic, dar cu unele diferenţe, de nuanţă; astfel, 
complexele imune sînt mai rar detectate în cursul reumatismului 
psoriazic, pe cînd rozetele EA de înaltă aviditate sînt mai frec- 
vente. | | 

Profilul imunologic al reumatismului .psoriazic are unele ase- 
mănări cu cel al poliartritei reumatoide, în special în ceea ce pri- 
veste imunitatea celulară : diminuarea rozetelor E active (cores- 
punzătoare limfocitelor 'T), creșterea rozetelor EA de înaltă avidi- 
tate, răspuns limfocitar slab la stimularea prin concavalină A. 


19. Tratamentele reumatismului psoriazic 
Chaouat Y., Faures B. @ Rev. Rhumatisme, 1979, 46, 561. 


Tratamentul reumatismului psoriazic are puncte comune cu 
tratamentul reumatismelor inflamatoare cronice, dar are şi unele 
particularităţi, deoarece trebuie avute în vedere unele riscuri, da- 
torită coexistentei leziunilor cutanate. 

Tratamentul de fond este similar cu cel al poliartritei reuma- 
toide, fiind reprezentat de : săruri de aur, antimalarice de sinteză, 
imunosupresoare, d-penicilamină și levamisol. 

Sărurile de aur nu sînt contraindicate în reumatismul psoria- 
zic obişnuit ; ele reprezintă un mijloc terapeutic eficace, care deter- 
mină ameliorări semnificative într-o proporţie chiar superioară celei 
din poliartrita reumatoidă. Efectele secundare nu sînt mai frec- 
vente decit in această boală ; se recomandă, totuşi, să nu se depa- 
seasci doza săptămînală de 50 mg si doza pe cură de 1 g; de ase- 
menea, autorii consideră că sărurile de aur sint contraindicate la 
bolnavii cu leziuni cutanate întinse, care depășesc 50% din supra- 
fata corpului. 

Antimalaricele de sinteză sînt relativ puţin utilizate în trata- 
mentul reumatismului psoriazic; unii reumatologi și majoritatea 
dermatologilor le consideră chiar contraindicate, deoarece prezintă 
riscul transformării psoriazisului obișnuit într-unul pustulos. 
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Imunosupresoarele nu sint indicate decit în formele grave; 
în reumatismul psoriazic mediu nu se administrează imunosupre- 
soare, pentru că acestea pot să aibă efecte secundare, care pun în 
pericol viaţa bolnavului, în timp ce boala propriu-zisă are o evo- 
lutie benignă. S-au folosit: ametopterina, 6-mercaptopurina, ciclo- 
fosfamida, cloraminofenul, azatioprina. Autorii recomandă, in ra- 
rele cazuri cînd este necesar tratamentul imunosupresor, să se ad- 
ministreze azatioprină, deoarece efectele favorabile sînt constante, 
iar efectele sale adverse sint mai rare decit la celelalte substanţe. 

D-penicilamina este indicată în reumatismul psoriazic perife- 
ric ; efectele secundare, fără să fie mai numeroase decit în cazul 
bolnavilor cu poliartrită reumatoidă, sint totuşi suficient de severe 
pentru a determina prudenţă în utilizarea acestui medicament. 

Levamisolul, atît de justificat din punct de vedere teoretic, 
fiind considerat un adevărat imunomodulator, nu se folosește 
decît extrem de rar, datorită efectelor sale secundare grave. Leva- 
misolul, care poate fi considerat ca un tratament de excepţie, tre- 
buie utilizat în doză mică (150 mg) intermitent (o dată pe săptă- 
mină), schemă similară celei folosită în poliartrita reumatoidă. 

Corticoterapia, indicată de dermatologi fie ca tratament gene- 
ral, fie în aplicaţii locale, acordindu-se preferință  derivaţilor 
fluorurati : dexametazon și triamcinolon. 

In ceea ce priveste reumatismul psoriazic, acesta constituie 
o indicație a corticoterapiei generale numai în cazurile net evolu- 
tive, care nu reprezintă însă decit aproximativ 10—15% din tota- 
litatea bolnavilor ; la restul de bolnavi, reumatismul psoriazic are 
o evolutivitate relativ mica, ceea ce îi determină pe reumatologi 
să se abțină de la utilizarea corticoterapiei. 

Antiinflamatoarele nesteroidiene. Dintre aceste antiinflamatoare, 
derivații salicilici, consideraţi ca reprezentind remediul de bază 
al poliartritei reumatoide, sînt folosiţi cu reticenta în reumatismul 
psoriazie, deoarece dermatologii au descris agravarea leziunilor cu- 
tanate după aceşti derivați; in orice caz, derivații salicilici sînt 
contraindicati în reumatismul psoriazic însoţit de psoriazis pus- 
tulos. 

Celelalte antiinflamatoare nesteroidiene sînt folosite cu rezul- 
tate bune, cu excepţia fenilbutazonei si acidului metiazinic (Sori- 
pal), care au declanșat reacţii cutanate severe la bolnavii cu reu- 
matism psoriazic. 

Fenilbutazona este totuși indicată în reumatismul psoriazic 
axial, care răspunde prompt la acest tratament, ca si spondilita 
anchilopoietică. ` 
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Toate celelalte antiinflamatoare sint folosite pe scară larga 
în tratamentul reumatismului psoriazic, fie că este vorba de indo- 
metacin (Indocid), de naproxen (Naprosyne), acid niflumic (Niflu- 
ril), acid mefenamic (Ponstyl), ketoprofen (Profenid), diclofenac 
(Voltaréne) si ibuprofen (Brufen). După aceste antiinflamatoare 
nesteroidiene și nepirazolonice nu s-au observat agravări ale erup- 
tiei cutanate. 

20. Două cazuri de spondilită psoriazică 
cu insuficiență aortică 


Goldberg D., Bourgeois P. O Rev. Rhumatisme, 1979, 46, 547. 


Este bine cunoscută insuficienţa aortică din spondilita anchilo- 
poietică primitivă si din sindromul Reiter-Fiessinger-Leroy. Mai 
puțin cunoscută este insuficienţa aortică din spondilita psoriazică. 

Într-un timp relativ scurt, autorii au avut prilejul să obser- 
ve 2 bolnavi cu spondilită psoriazică, însoțită de insuficiență aor- 
tică. 

Unul era un bărbat, în virstă de 43 ani, care suferea de 20 de 
ani de spondilită ; după 15 ani de la afectarea coloanei vertebrale 
au apărut și manifestările periferice, alături de erupția cutanată 
caracteristică. Internat în clinică pentru un puseu sever, la exa- 
menul obiectiv i s-au descoperit semnele fizice ale unei insufici- 
enje aortice compensate, însoţită de semne radiologice şi electro- 
cardiografice de hipertrofie ventriculară stingă. 

Al doilea bolnav, bărbat, în vîrstă de 50 de ani, prezenta o 
spondilită anchilopoietică ce evolua de peste 20 de ani. Manifes- 
tările periferice au apărut mai tirziu, iar cele cutanate relativ re- 
cent. La examenul sistematic s-a descoperit o insuficienţă aortică 
pură, fără tulburări de conducere și fără răsunet cardiac ; nici un 
antecedent nu putea evoca o altă etiologie a valvulopatiei. 

După ce fac o trecere în revistă, autorii subliniază faptul că 
insuficiența aontică apare relativ rar la bolnavii cu spondilită pso- 
riazică, ca gi, dealtfel, în spondilita anchilopoietică primitivă. 

Totuși, prezența acestei valvulopatii, ca și a iritei (semnalată 
de alți autori) si a antigenului HLA-Bo7 la bolnavii cu spondilită 
psoriazică, precum şi la bolnavii cu spondilită anchilopoietică si cu 
Sindrom Reiter-Fiessinger-Leroy, pledează pentru existenta unor 
strinse legături (mergind pind la identitate) între aceste trei boli. 
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BOALA MIXTA A TESUTULUI CONJUNCTIV 


21. Manifestările articulare din boala mixtă 
a țesutului conjunctiv 


Lience E. @ Rev. Espanol. Reum., 1979, 6, 139. 


Boala mixtă a țesutului conjunctiv a fost descrisă in 1972 de 
Sharp, ca un sindrom în care se suprapun caracteristici proprii ale 
lupusului eritematos sistemic, sclerodermiei sistemice și polimio- 
zitei. Din punctul de vedere biologic, boala mixtă a țesutului con- 
junctiv se caracterizează prin prezenţa în ser a unor anticorpi 
formaţi împotriva unui antigen nuclear extractibil (ENA), sensibil 
la ribonuelează. 

Lucrări ulterioare au confirmat identitatea acestui cadru noso- 
logic nou si au arătat că antigenul nuclear extractibil este alca- 
tuit din două parti: o ribonucleoproteină solubilă (această. parte 
este fracțiunea sensibilă la ribonuclează) si o glicoproteină, denu- 
mită antigen Sm; anticorpii anti-SM sînt proprii lupusului erite- 
matos diseminat,. 

Alte lucrări, printre care și cea pe care o prezentăm, se referă 
ia manifestările articulare din cadrul bolii mixte a țesutului con- 
junctiv, În sinteză, se poate spune că la majoritatea bolnavilor se 
remarcă prezența unei poliartrite, destul. de apropiată de cea din 
lupusul eritematos diseminat, dar și cu unele trăsături, care o 
apropie de poliartrita reumatoidă. ` ! Pears i rte 
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Este o poliartrita seronegativa, care afectează un număr rela- 
tiv mare de articulaţii, în special pe cele mici ale miinilor, cu evo- 
lutivitate relativ mică, cu prezența unor eroziuni asimetrice la 
examenul radiologic, cu tendință — în timp — la unele deformări, 
inclusiv la deviația cubitală a degetelor. Bolnavii beneficiază de 
tratamentul cu antiinflamatoare $i săruri de aur. 


În concluzie, se poate afirma că manifestările articulare din 
boala mixtă a țesutului conjunctiv constau dintr-o poliartrită sero- 
negativă, discret deformantă, cu eroziuni discrete și asimetrice, 
spre deosebire de manifestările articulare ale lupusului eritematos 


diseminat, în care eroziunile sînt excepționale si deformările sînt 
mai puţin frecvente. 
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BOLILE TESUTULUI OSOS 


22. Terapia cu calcitonină in sarcomul pagetic 


Bartley P. C., Chotai A. O Med. J. of Australia, 1979, 1, 99. 


Calcitonina constituie tratamentul de bază al bolii Paget ; a- 
meliorarea obținută se traduce prin diminuarea durerii, prin scă- 
derea fosfatazei alcaline în ser si a hidroxiprolinei în urină, prin 
scăderea debitului cardiac si — la unii bolnavi — prin revenirea 
la normal a tabloului radiologic. 

Boala Paget, care constă într-o hiperplazie primitivă a celu- 
lelor mezenchimale osoase, poate îi considerată ca o tumoare be- 
nignă cu osteoclaste. Această boală, supărătoare, dar lipsită de gra- 
vitate, se poate complica cu sarcomul osos, boală de temut, cu 
evoluţie fatală într-un timp relativ scurt (mai puţin de un an). 
Sarcomul osos apare la 1% dintre bolnavii cu boală Paget, deci 
cu o frecvență destul de mare. 

Tratamentul efectuat în boala Paget cu calcitonină porcină, 
deşi are un efect favorabil, nu protejează pe bolnavi de riscul apa- 
rifiei sarcomului osos. 

Autorii prezintă observaţia clinică a unui bolnav cu boală 
Paget, tratat mulţi ani cu calcitonină, la care apare un sancom 
osos ; reluarea tratamentului cu calcitonină nu a împiedicat dez- 
voltarea rapidă a tumorii și evoluția fatală. 
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MANIFESTĂRI DE TIP REUMATISMAL 
ÎN ALTE BOLI 


23. Artralgii si hepatita B 


Barbier P., Dekeyser Th., Vandenabeele G. © Acta Rhum. Belg., 
1979, 3, 39. 


Descoperirea de către Blumberg, în 1968, a antigenului Austra- 
lia a fost determinantă pentru înţelegerea mecanismelor imuno- 
logice ale hepatitei B: 

În ultimii ani, cunoștințele în acest domeniu s-au îmbogăţit ; 
astfel, stim în prezent că în singele unor bolnavi cu hepatită B, 
acută sau cronică, poate fi depistată cu ajutorul microscopului elec- 
tronic particula Dane, forma completă a virusului hepatitei. A- 
ceasta este alcătuită dintr-un înveliş, care este HBsAg si dintr-o 
nucleocapsidă centrală (HBcAg); în afara particulelor Dane, în 
singele circulant se găseşte HBsAg, dispus în sfere sau tuburi, 
antigen sintetizat în exces prin raport cu HBcAg ; în ser pot fi 
găsiţi și anticorpii corespunzători (anti-HBs). 

Citoliza hepatitei B este martorul ripostei imunitare a. gazdei 
la un agent antigenic viral; cînd riposta este incompletă, gazda, 
incapabilă să realizeze eradicarea virusului, permite multiplicarea 
acestuia, perpetuind boala (favorizind, cu alte cuvinte, cronicizarea). 

HBsAg circulant se unește cu anticorpii anti-HBs, formind 
astfel comptexe imune circulante. 

Prezenţa complexelor imune circulante si depunerea lor în 
diverse teritorii, inclusiv în articulaţii, explică manitestările Sis- 
temice ale hepatitei B (urticarie, glomerulonetrită, vasculită) şi, 
în particular, poliartralgii, observate mai ales în faza prodromală 
a hepatitei ; aceste poliartralgii nu recunosc deci un fenomen etio- 
logic local, ci sint martorul persistentei antigenemiei si al răspun- 
sului imunitar asociat. 
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ACCIDENTE DETERMINATE DE TRATAMENTUL 
REUMATISMELOR INFLAMATOARE CRONICE 
ȘI AL BOLILOR DE COLLAGEN 


24. Riscul leucozei acute 
dupa tratamentul reumatismelor inflamatoare cronice 
și al bolilor de colagen cu citotoxice 
in Scop imunosupresiv 


Kahn M. F., Arlet J. @ Rev. Rhumatisme, 1979, 46, 163. 


Poliartrita reumatoidă şi bolile de colagen constituie de mai 
mult de 15 ani indicaţii ale tratamentului imunosupresiv. În ulti- 
mii ani s-a descris apariţia leucozelor acute la bolnavii tratați cu 
citotoxice, fie că era vorba de afecţiuni maligne (mielom, boală 
Hodgkin), sindroame nefrotice, scleroză în plăci sau reumatisme in- 
flamatoare cronice. 

Încă în urmă cu 11 ani, cînd descria primele rezultate ale tra- 
tamentului imunosupresiv în poliartrita reumatoidă, unul din au- 
tori (M. F. Kahn) semnalase posibilitatea teoretică de a vedea apă- 
rind leucoze acute după asemenea tratamente. Din păcate, această 
teamă s-a dovedit întemeiată. 

Autorii au făcut o anchetă amplă, avînd concursul majorităţii 
membrilor societăţii franceze de reumatologie ; pe baza răspunsu- 
rilor la un chestionar, s-au obţinut informaţii privitoare la 2 006 
bolnavi trataţi cu imunosupresive. 
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Este prima mare anchetă publicată în literatura medicală cu 
acest subiect, fiind similară celei întreprinsă de unii cercetători 
americani, în legătură cu cancerul ovarian. 

Dintre cei 2006 pacienţi cu poliartrită reumatoidă, boli de 
colagen (in special lupus eritematos diseminat) si reumatism pso- 
riazic, urmăriţi 1—13 ani, 19 au prezentat leucemie acută, cu evo- 
luţie fatală în scurt timp. Această proporţie de 1%) este cu multă 
probabilitate inferioară celei reale, deoarece aproape 1/3 dintre bol- 
navii trataţi cu substanţe citotoxice au fost pierduţi din vedere, 
iar o altă parte a fost luată în studiu numai de putin timp, pre- 
zentind în continuare riscul apariţiei acestei boli grave. 

O anchetă recentă a lui Renier, care a urmărit toți bolnavii 
trataţi, a arătat apariția leucozei acute la o proporție mai mare 
de bolnavi (2,4%). Dar chiar cifra de 1% reprezintă o proporție 
mare, dacă ţinem seama de faptul că incidenţa leucozelor acute în 
populaţia generală de vîrstă comparabilă este de numai 0,0099. 

La bolnavii cu poliartrită reumatoidă, leucoza acută reprezintă 
rareori o cauză de deces (la 0,1%) ; deci riscul leucozei acute creş- 
te de cel putin 10—20 de ori la bolnavii trataţi cu agenţi alkilanti. 

Numărul de leucoze acute apărute la bolnavii trataţi cu clo- 
rambucil este comparabil celui observat după tratamentul cu ciclo- 
fosfamidă (Endoxan); autorii nu au observat leucoze acute după 
administrarea de azatioprină, dar numărul de bolnavi tratați cu 
acest medicament a fost mic (66, în comparaţie cu 1711 care au 
primit clorambucil și 229 care au primit ciclofosfamidă). În alte 
lucrări, însă s-a observat apariția leucozei acute şi la bolnavii tra- 
taţi cu azatioprină, în proporţie asemănătoare. 

Leucozele acute, apărute după . administrarea de citotoxice, 
erau în primul rind de tip mieloblastic (în 13 din cele 19 cazuri). 
Virsta medie a bolnavilor cu leucoză acută a fost de 61 de ani. 

Autorii fac o subliniere specială pentru reumatismul psoriazic, 
pentru că dintre cei. 35 de bolnavi trataţi cu clorambucil, 4 au pre- 
zentat leucoză acută, adică 11,40%, ceea ce reprezintă o proporţie 
destul de mare, acest fapt subliniind riscul particular al bolnavilor 
cu reumatism psoriazic de a face leucoză acută atunci cînd sînt 
tratați cu substanţe citotoxice. 

Leucoza acută a apărut în lotul studiat după o perioadă de 
tratament ce depășea 6 luni, de cele mai multe ori după unul sau 
mai mulţi ani; nici un caz nu a fost observat pentru doze totale 
de clorambucil mai mici de 1 g şi de ciclofosfamidi mai mici de 
50 g. Apariţia leucozei acute pare să fie legată — cel puţin în 
parte — de doza totală administrată. 
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Datele prezentate in aceasta lucrare confirma ca tratamentul 
reumatismelor inflamatoare cronice cu agenti alkilanti aduce un 
risc sigur de apariţie a unei leucoze acute in anii care urmează 
tratamentului. 

Cifra de 1% este inferioară realităţii, atit pentru că nu au 
putut fi urmăriţi toţi bolnavii (aproximativ 1/3 au scăpat anche- 
tei), cît şi pentru faptul că leucozele au apărut — în medie — du- 
pă 5—7 ani de la începutul tratamentului ; or, o parte din bolnavii 
luaţi în studiu erau urmăriţi numai de 1—2 ani. 

Demonstrarea riscului leucemiei acute apărută la bolnavii cu 
reumatisme inflamatoare cronice, tratate cu citotoxice imunosu- 
presive, impune revizuirea atitudinii noastre privind utilizarea a- 
cestor substanţe. 

Autorii propun următoarele reguli restrictive : 

— utilizarea citotoxicelor imunosupresive in reumatismele in- 
flamatoare cronice să fie indicată numai in cazurile grave, mai 
ales cind este in discutie prognosticul vital si cind toate celelalte 
terapeutici sînt ineficace sau contraindicate ; 

— agenţii alkilanti să fie contraindicaţi în mod formal bol- 
navilor cu reumatism psoriazic ; 

— durata tratamentului, în măsura posibilului, să fie mai 
mică de 6 luni (să nu depășească un an, așa cum se obisnueste) 
iar doza totală să fie inferioară celei de 1 g pentru clorambucil 
și celei de 40 g pentru ciclofosfamidă. 


„25, Rezultate si riscuri pe termen lung 
ale tratamentelor imunosupresoare în artrita cronică juvenilă 


Prieur A. M., Balafrej M. @ Rev. Rhumatisme, 1979, 46, 85. 


Medicamentele imunosupresive nu au fost folosite numai in 
tratamentul reumatismelor inflamatoare cronice ale adultului, ci 
si in artrita cronică juvenilă. Pe lingă rezultatele favorabile obfi- 
nute în tratamentele de lungă durată, în ultimii ani sînt prezen- 
tate si efectele secundare, uneori severe. 

Autorii prezintă un lot de 40 de copii cu forme evolutive de 
artrită cronică juvenilă, trataţi cu clorambucil, în doză de 0,2 
mg/kilocorp/zi, timp de 12 luni; bolnavii aveau virsta medie de 
9 ani. 

Imunosupresoarele au fost indicate celor cu afectare sistemică 
sau cu o evolutivitate marcată, ce nu putea fi frinata decit cu doze 
mari de cortizon ; o indicație particulară au constituit-o bolnavii 
care prezentau contraindicatii pentru tratamentul cortizonic (dia- 
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bet zaharat) sau care prezentau importante efecte secundare ale 
corticoterapiei (intirziere in creștere, hipertensiune arterială, os- 
teoporoză, hemoragii digestive), r 

Efectele terapeutice au fost evidente, atit cele imediate, cit si 
cele îndepărtate. 

Dintre cei 38 de bolnavi, care se gäseau sub tratament corti- 
zonic, 23 au putut să întrerupă administrarea, jar ceilalți 15 au 
putut să reducă mult dozele ; suprimarea cortizonului, care repre- 
zintă un real succes terapeutic, a fost urmat de reluarea creşterii, 
evidentă la 16 din cei 23 de bolnavi. 

La aproximativ jumătate din bolnavii tratați, boala a devenit 
mai puțin evolutivă, ceea ce a permis controlul ei cu ajutorul anti- 
inflamatoarelor nesteroidiene. 

Bolnavii tratați cu imunosupresoare au prezentat numeroase 
efecte secundare, în special sub forma de complicaţii infectioase 
şi tulburări hematologice (leucopenii, . trombopenie sau pancito- 
penie). 

Printre complicațiile tardive, autorii semnalează apariţia a 
3 leucoze acute, cu evoluţie fatală ; toţi cei 3 bolnavi făcuseră 
un tratament de mai lungă durată cu imunosupresoare (18—27 
luni), timp în care li se administraseră doze superioare dozei medii 
utilizate ; unul din cei 3 copii prezentase tulburări hematologice, 
inaintea apariţiei tabloului clinic şi hematologic de leucoză acută. 

Apariţia leucozei acute la 3 din cei 40 de copii trataţi cu imu- 
nosupresive nu poate fi o coincidenţă, potrivit părerii autorilor, 
iar proporţia care este atinsă de această boală severă (7,5%0) are 
semnificaţia unui risc extrem de mare, care grevează tratamentul 
imunosupresiv cu substanţe citotoxice. 


De aceea, desi au obţinut efecte terapeutice evidente, unele 
chiar spectaculoase, autorii afirmă că pericolul oncogen, constatat 
după un oarecare recul şi de temut încă pentru ceilalți copii care 
au primit o doză mare de imunosupresoare, impune abtinerea de 
la acest tip de tratament, chiar pentru complicaţii grave, dar in 
genera] nemortale (în afara rarei amiloidoze secundare). 

Datele autorilor le confirmă pe cele ale altor cercetători, care 
descriu complicațiile mutagene, ce survin la 1—5 ani după opri- 
rea tratamentului imunosupresor efectuat pentru o boală severă, 
dar nemalignă. 

Mecanismele implicate în apariţia „hemopatiilor, determinate 
mai des de agenţii alkilanţi (clorambucil, ciclofosfamida) decit de 
antimetabolite (azatioprina, 6-mercaptopurina) sint multiple; pe 
de-o parte limiopenia, care predomină pe limfocitele B, reduce 
echilibrul imun si poate să favorizeze dezvoltarea fie a unei clone 
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celulare anormale, fie a unui virus leucemogen ; pe de altă parte, 
acțiunea directă a substanţelor citotoxice asupra diviziunilor celu- 
lare ale măduvei hematopoietice poate să antreneze leziuni mole- 
culare definitive ale acidului dezoxiribonucleic, aşa cum reflectă 
— cu probabilitate — tulburările hematologice observate la bol- 
navii trataţi cu aceste substanţe. 

Tinind seama de posibilitatea apariției leucemiei acute, autorii 
ajung la concluzia că, din tratamentul artritei cronice juvenile tre- 
buie excluşi agenții imunosupresori, chiar si în cazurile dificile, 
deoarece riscurile pe care le comportă un asemenea tratament sînt 
deosebit de mari într-o boală, care cu foarte rare excepții, nu an- 
gajeaza decit prognosticul functional. 


26. Nefropatie, pneumopatie si hepatopatie 
survenite simultan dupa saruri de aur 


Alcalay M., Touchard G., Patte F. 9 Rev. Rhumatisme, 
1979, 46, 491. 


Tratamentul poliartritei reumatoide cu săruri de aur este gre- 
vat de riscuri mari, datorită efectelor lor secundare, uneori grave. 


Dintre efectele secundare ale sărurilor de aur, cele mai frec- 
vente sînt cele renale, cutanate si sanguine; mult mai rare sînt 
accidentele hepatice si mai ales cele pulmonare. 


Autorii prezintă o bolnavă cu poliartrită reumatoidă serone- 
gativă, care, după administrarea pe cale intramusculară a unei doze 
totale de 0,5 g aurotiomalat de sodiu, a prezentat un sindrom ne- 
frotic, o pneumopatie interstițială si o hepatită. 

Autorii au efectuat un aprofundat studiu imunologie si histo- 
patologic, efectuînd biopsie renală si pulmonară. 

Biopsia renală a evidențiat depozite de imunoglobuline si com- 
plement la nivelul glomerulilor (cu ajutorul tehnicilor de imuno- 
fluorescență) ; microscopia electronică a obiectivat depozite glome- 
rulare extramembranoase, alături de incluziile aurice, situate mai 
ales in celulele tubilor contorti proximali. 

Microscopia electronică pune în evidență incluzii aurice si în 
țesutul pulmonar ; radiografia pulmonară evocă aspectul unei pne- 
umopatii interstitiale, confirmat si de studiul difuziunii gazelor. 

__ După oprirea crisoterapiei, dezordinile hepatice (sindromul de 
citoliză şi de retenţie biliară) au regresat într-o lună, preumopatia 
ìn 3 luni şi nefropatia în 18 luni. 
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Autorii consideră că leziunile renale, pulmonare si hepatice 
nu sint o consecinţă a toxicității sărurilor de aur; ei susțin cu 
argumente peremptorii, existenţa unui mecanism imunoalergic. 


27. Agranulocitoză acută după tratament cu levamizol 


y Rossard A., Barrier J., Audran M. @ Nouv. Presse méd., 
1979, 8, 593. 


Observînd apariția unei agranulocitoze acute la 2 bolnavi tra- 
taţi cu levamizol, autorii se referă la alte 20 de cazuri similare, 
prezentate în literatura medicală recentă. 

Agranulocitoza, care pune în pericol viața bolnavilor, este 
una din complicațiile tratamentului cu levamizol. Riscul acestei 
complicații grave nu poate fi asumat decît în cazul unor bolnavi 
ale căror afecțiuni le pun în pericol viața sau sînt extrem de in- 
validante (lupus eritematos sistemic, poliartrită reumatoidă ma- 
lignă etc.) ; unul din cei 2 bolnavi prezentaţi, însă, făcea tratament 
cu levamizol pentru o afecţiune dermatologică extrem de benignă 
şi de banală (veruci plane). 

Timpul scurs de la începerea tratamentului pină la apariţia 
agranulocitozei a variat în limite largi : 13 zile — 11 luni. 

Acest accident sever nu poate fi prevăzut. Se poate remarca 
şi faptul că agranulocitoza a apărut nu numai la bolnavi cărora li 
se aplicase vechea schemă de tratament (doze relativ mari, admi- 
nistrare zilnică), ci şi la cei cărora li s-a aplicat schema nouă, 
considerată mai putin nocivă (administrarea unei doze de 150 mg, 
o dată pe săptămînă). 


28. Aportul cimetidinei în prevenirea 
za și tratamentul leziunilor gastroduodenale, 
in raport cu medicamentele antiinflamatoare 


Fiasse R. @ Acta. Rhum. Belg., 1979, 3, 46. 


Numeroase medicamente antiinflamatoare, vechi sau noi, sint 
responsabile de producerea unor leziuni gastroduodenale, acute sau 
cronice ; într-adevăr, pacienţii trataţi pentru boli reumatismale 
cronice prezintă adesea simptome digestive, care fac necesară în- 
treruperea administrării medicamentelor antireumatice. 
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Descoperirea recentă a unui antiulceros foarte activ, cimeti- 
dina, deschide noi perspective in tratamentul si prevenirea leziu- 
nilor gastroduodenale induse de medicamentele antiinflamatoare, 


Cimetidina este un antagonist al receptorilor Hz ai histaminei, 
situati la nivelul celulelor acidosecretoare ale stomacului (celulele 
parietale). Cimetidina inhiba nu numai acfiunea histaminei asupra 
celulelor parietale, dar şi pe cea a gastrinei si acetilcolinei, secre- 
tate sub actiunea stimulilor vagali. Lucrările efectuate la bolnavii 
cu ulcer duodenal au arătat că această substanță reduce cu 80% 
secreția acidă, ceea ce favorizează cicatrizarea ulcerelor gastrice si 
mai ales a celor duodenale. 

În producerea leziunilor gastrice acute (eroziuni, hemoragii) 
secundare derivatilor salicilici, a fost demonstrat rolul negativ al 
acidului clorhidric. 

Unele lucrări experimentale au demonstrat ca reducind se- 
cretia acidă cu ajutorul cimetidinei, se previne apariţia eroziunilor 
si hemoragiilor produse de administrarea salicilafilor şi a altor 
medicamente antiinflamatoare. 

Cimetidina poate fi folosită în trei împrejurări : 1) Ca trata- 
ment al leziunilor gastroduodenale constituite (ulcer gastric, ulcer 
duodenal sau leziuni gastrice acute) induse de tratamentul anti- 
inflamator ; în acest caz, cimetidina trebuie administrată conform 
schemei obișnuite, folosită în tratamentul ulcerului gastric sau 
duodenal florid: cite un comprimat de 200 mg la mesele princi- 
pale si 2 comprimate seara la culcare. Se poate asocia administra- 
rea de antiacide si de anticolinergice. 

2) In cazul bolnavilor cu antecedente de ulcer gastroduode- 
nal, care necesită tratament cu medicamente antiinflamatoare agre- 
sive, cimetidina trebuie administrată preventiv (5 comprimate pe 
zi ca la punctul 1), atît timp cît posologia medicamentului antiin- 
flamator este ridicată, după care se poate trece la doza de între- 
tinere (2 comprimate seara la culcare). 

3) În cazul bolnavilor fără antecedente de ulcer gastroduo- 
denal, care urmează să fie supuşi unui tratament antiinflamator 
intens, tratamentul preventiv cu cimetidină poate fi avut în ve- 
dere pentru perioada cînd se foloseşte posologia maximă, mai ales 
în cazul bolnavilor al căror chimism gastric evidenţiază valori si- 
tuate către limita superioară a normalului. 
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INTERACŢIUNILE MEDICAMENTOASE 
ÎN PRACTICA MEDICALĂ 


Drug Interactions Ed. by Grahame-Smith D., 1977 ; 1—300. 
Drug Treatment Ed. by Graeme S. Avery, 1978, 194—212. 


Problema interacțiunilor medicamentoase nu este nouă, însă 
în ultimii ani a căpătat o nouă dimensiune prin creşterea imensă a 
numărului şi tipurilor de medicamente introduse în practica me- 
dicală, prin tendința tot mai marcată către polipragmazie, dar în- 
deosebi prin rezultatele studiilor clinice și experimentale care au 
adus numeroase precizări privind nivelele si mecanismele interac- 
țiunii medicamentelor, atrăgînd atenţia asupra unor consecinţe prac- 
tice pina nu de mult ignorate. Prin amploarea datelor existente, dar 
mai ales prin vastitatea sferei de acţiune, ca urmare a numărului 
imens de asociaţii medicamentoase posibile, problematica interacti- 
unii medicamentoase este greu de cuprins de medicul practician. Prin 
materialul de fafa ne-am propus să atragem atenţia asupra impor- 
tanţei și consecinţelor interacțiunilor medicamentoase şi să prezen- 
tam datele din ultimii ani privind mecanismul de realizare a aces- 
tora, precum și consecinţele practice ale unor asociaţii medicamen- 
toase frecvent folosite, 


Datele din ultimii ani au stabilit că substanţele medicamentoase 
pot interacfiona încă înainte de a pătrunde în organism sau în in- 
teriorul acestuia, în oricare din etapele cineticii medicamentului. 
Problema este cu atît mai complicată, cu cît efectele si interacti- 
unile medicamentelor sînt mult modificate de boală. Dacă în trecut 
se aprecia că afectarea hepatică sau renală modifică detoxifierea 
sau excretia medicamentelor, datele recente indică faptul că multe 
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i modifică absorbţia, distribuţia, metabolismul şi chiar ac- 
tiunea la nivelul receptorilor, schimbind raspunsul la medicament, 
Este suficient să amintim ca interacțiunile medicamentoase reali- 
zate prin competiţia pentru proteinele plasmatice sint mult mai ac- 
centuate la bolnavii cu hipoalbuminemie, iar slăbiciunea musculară 
determinată de asocierea antibioticelor aminoglicozidice (exemplu 
kanamicină) cu curarizante antidepolarizante (d-tubocurarina) este 
mult agravată in miopatie, hipokaliemie, uremie. 

Este greu să se aprecieze astăzi cu certitudine incidența și sem- 
nificatia clinica a interactiunilor medicamentoase, ca şi măsura exac- 
tă în care acestea răspund de nereușita actului terapeutic. Nu toate 
interacţiunile medicamentoase sînt previzibile, iar rezultatele expe- 
rimentale nu pot fi extrapolate decit uneori la om. Este posibil ca 
multitudinea datelor, mai cu seamă a celor farmacocinetice din ulti- 
mii ani, să-l facă pe clinician să exagereze pericolele terapiei mo- 
derne. Ar fi nerealist să pretinzi practicianului să fie familiarizat cu 
toate interacțiunile cunoscute în prezent, dar totodată este inadmi- 
sibil ca el să nu fie avizat asupra faptului că viața bolnavului care 
ia permanent anticoagulante, antidiabetice, tonicardiace sau medi- 
camente citotoxice poate fi periclitată de administrarea concomi- 
tentă continuă sau chiar sporadică a altor medicamente. De aceea 
este necesar ca practicianul să cunoască principiile generale ale in- 
teractiunilor medicamentoase și să le înţeleagă prin prisma bazelor 
farmacologice ale mecanismelor de acţiune si inactivare ale acestora. 

Principiile generale ale interacțiunilor medicamentelor pot fi 
schematizate astfel : 


1. Efectul unui medicament poate fi crescut sau scăzut prin 
administrarea anterioară sau concomitentă a altui medicament. 


2. Multe interacțiuni medicamentoase pot fi prevăzute prin cu- 
noașterea proprietăţilor farmacocinetice și a mecanismului de acțiune 
al medicamentelor. 

_ 3. Interacțiunile medicamentoase se realizează prin mecanisme 
diferite ca : modificarea parametrilor farmacocinetici ai medicamen- 
telor sau competiţia pentru acelaşi receptor sau sistem fiziologic. 
Bolile induse de medicamente, sau modificările echilibrului hidro- 
electrolitic, pot să modifice, de asemenea, răspunsul, sau să crească 
toxicitatea altor medicamente. 

4. Nu se pot extrapola la om interacţiunile observate in vitro 
sau la animal. 


5. Interacțiunile medicamentoase nu apar la toţi bolnavii care 
lau o anumită asociaţie de medicamente, iar la cei la care apar, 


afectiun 


446 


Scanned with OKEN Scanner 


există mari variaţii individuale, legate probabil de particularităţi 
genetice, rata iniţială de metabolizare a medicamentului, susceptibi- 
litatea la produşii inductori enzimatici etc, 


6. Interacțiunile de ordin farmacocinetic găsite pentru un me- 
dicament dintr-o anumită clasă nu se pot extrapola la medicamente 
înrudite din aceeași clasă. 


7. Din interacţiunile medicamentoase cunoscute pina în pre- 
zent, o importanţă practică deosebită o au cele ale anticoagulantelor 
orale, hipoglicemiantelor, tonicardiacelor, antihipertensivelor, anti- 
convulsivantelor şi citotoxicelor. 

Administrarea a 2 sau mai multe medicamente poate să deter- 
mine un răspuns farmacodinamic mai mare, sau mai mic decît suma 
efectelor medicamentelor administrate separat, ceea ce înseamnă că 
medicamentele își potenteaza, respectiv antagonizează efectele, iar 
uneori pot să apară efecte calitativ diferite de cele induse prin ad- 
ministrarea izolată a medicamentelor. Acest fapt stă la baza aso- 
ciajiilor terapeutice. In plus, unele interacțiuni medicamentoase au 
caracter specific: antagonizarea efectelor analgezicelor narcotice 
(opiacee), levodopa sau anticolinesterazicelor prin nalorfină, pirido- 
xină și respectiv atropină, fapt care fundamentează tratamentul in- 
toxicaţiilor cu aceste substanţe. 

Pentru practică sînt importante în primul rînd interacţiunile 
medicamentelor cu utilizare largă si în al doilea rind cele ale me- 
dicamentelor ce se comercializează fără prescripţie. 


Vom încerca o prezentare schematizată a momentelor și meca- 
nismelor interacțiunilor medicamentoase, pe baza datelor de specia- 
litate din ultimii ani, insistind asupra aspectelor cu aplicaţie ime- 
diată în practica medicală curentă. Precizăm de la început că sche- 
matizarea de fata este simplistă si întrucîtva arbitrară, deoarece 


multe medicamente interacționează simultan la diferite niveluri $i 
prin mecanisme variate. Salicilatii de. exemplu deplasează metotre- 
xatul de pe proteinele plasmatice și reduc clearance-ul renal al aces- 
tuia ; aspirina interferă cu absorbţia, legarea de proteinele plas- 
matice si secreția renală tubulară activă a multor medicamente acide, 
ceea ce explică, spre pildă, creşterea toxicității anticoagulantelor 
orale (diminuarea timpului de coagulare, influențarea fragilităţii 
capilare si adezivitatii plachetare, inhibarea sintezei factorilor coagu- 
lării, apariţia de eroziuni si ulcere gastro-intestinale). 

Interacțiunile medicamentoase pot să apară însă din afara or- 
ganismului sau în acesta. 
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1. Incompatibilităţile farmaceutice reprezintă interacţiunile me- 
dicamentoase care apar în afara organismului, in momentul ames- 
tecării în seringă sau in infuzie a mai multor medicamente. 

2. Incompatibilitati care apar in momentul administrării și 
absorbției. Medicamentele administrate pe cale orală pot interac- 
fiona prin : modificarea pH gastro-intestinal, influențarea evacuării 
gastrice şi motilitafii gastro-intestinale, legarea sau chelarea digesti- 
vă, competiţie pentru mecanismele de transport activ, efecte toxice 
asupra tractului gastro-intestinal. 


a) Modificarea pH gastro-intestinal. 

Se ştie că absorbţia unui medicament este influențată de bio- 
disponibilitatea acestora, adică de rata trecerii din forma de con- 
ditionare (tablete, capsule) în mediul intestinal. Or, medicamentele 
bazice sînt mai solubile într-un conţinut gastro-intestinal acid, pe 
cînd cele acide sînt mai solubile în mediul alcalin. Totodată însă, 
medicamentele bazice sînt ionizate în mediul acid si sub aceasta 
formă (ionizate) sînt mai puţin liposolubile, deci mai putin absorba- 
bile. Asa se explică de ce acizi slabi, ca aspirina, sînt absorbiți mai 
rapid în soluţii alcaline tamponate. De asemenea, de ce medicamente 
ce modifică pH gastro-intestinal, ca antiacidele, pot să influenţeze, 
uneori imprevizibil, absorbţia altor substanţe ; bicarbonatul de so- 
diu scade de exemplu absorbţia unor medicamente bazice, ca tetra- 
ciclina. Alte medicamente acide diminuează absorbţia tetraciclinei 
prin chelare. 


b) Influentarea evacuării gastrice si a motilităţii gastro-intesti- 
nale. 

Medicamentele se absorb mai rapid în intestin decit în stomac. 
Consecutiv, agenţii care influenţează evacuarea gastrică pot să mo- 
difice absorbţia altor medicamente administrate concomitent. Sint 
substanţe ca levodopa, care sînt metabolizate de mucoasa gastrică. 
Încetinirea evacuării gastrice scade proporția de levodopa nemeta- 
bolizată, deci a celei efectiv disponibilă pentru absorbţia intestinală. 
Antiacidele (hidroxidul de aluminiu — gel) scad evacuarea gastrică 
şi deci ritmul absorbției unor substanţe foarte solubile. Asemănător, 
unele analgezice opiacee (petidină, heroină, pentazocină) scad eva- 
cuarea gastrică si scad mult ritmul absorbției paracetamolului. Me- 
toclopramida grăbeşte evacuarea gastrică şi creşte ritmul absorbției 
paracetamolului, tetraciclinei şi pivampicilinei. Ea scade însă nivelul 
plasmatic al digoxinei, consecutiv probabil diminuării timpului dis- 
ponibil pentru dizolvare şi absorbție, cunoscut fiind faptul că di- 
goxina are solubilitate redusă. 

_ Accelerarea tranzitului gastro-intestinal diminuează absorbţia me- 
dicamentelor putin solubile (digoxină, cortizon) sau a celor ce se 
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absorb in teritorii limitate ale intestinului (riboflamină). Scăderea 
motilităţii gastro-intestinale, deci a tranzitului, provocată de exem- 
plu prin anticolinergice (propantelină), diminuează ritmul de absorb- 
tie a paracetamolului, fără să influențeze însă cantitatea total ab- 
sorbită. Trebuie să diferenţiem deci doi parametri cinetici ai absorb- 
ției unui medicament: ritmul absorbției (absorbţia pe unitatea de 
timp), de cantitatea totală absorbită, parametri care pot fi influențați 
diferit. Acest fapt are repercusiuni practice deosebite. Modificarea 
ritmului de absorbţie a unui medicament cu timp de înjumătățire 
plasmatic lung (de exemplu warfarina) nu influenţează efectele a- 
cestuia dacă se absoarbe întreaga cantitate, însă modificarea canti- 
tatii total absorbite influențează semnificativ rezultatele tratamen- 
tului anticoagulant. Invers, în cazul unui medicament cu timp de în- 
jumatatire plasmatic redus (procainamidă), scăderea ritmului de ab- 
sorbtie nu mai asigură nivelul plasmatic terapeutic, deci eficiența 
administrării. 

Scăderea motilităţii gastro-intestinale prin unele medicamente 
poate, de asemenea, să influenţeze biodisponibilitatea altora. Astfel, 
antidepresive triciclice, care diminuează motilitatea gastro-intestinala 
prin efect anticolinergic, prelungesc șederea dicumarolului în in- 
testin, deci timpul de dizolvare și absorbţie. Asemănător influențează 
propantelina absorbţia digoxinei. Consecința practică va fi deci cres- 
terea activității terapeutice și a probabilității reacţiilor adverse ale 
dicumarolului, administrat concomitent cu antidepresivele triciclice, 
şi a digoxinei, administrată simultan cu propantelina. Scad de ase- 
menea motilitatea gastro-intestinală prin acţiune anticolinergică : 
substanţele antipsihotice de tip fenotiazinic, substanţele antiparkin- 
soniene și antihistaminice (prometazina, difenhidramină). 


c) Legarea sau chelarea digestivă a medicamentelor poate de 
asemenea, să influenţeze absorbţia si deci eficacitatea acestora. Ast- 
fel, tetraciclinele, preparatele de fier pot să formeze în tractul di- 
gestiv chelati greu absorbabili. Invers, cafeina, ergotamina pot să 
formeze complexe solubile mai ușor absorbabile. Dicumarolul for- 
mează în prezenţa hidroxidului de magneziu un complex solubil 
mult mai rapid absorbabil. Administrarea unor adsorbante — caolin 
sau agenţi schimbători de ioni (colestiramină) — scade absorbția me- 
dicamentelor administrate concomitent. 


d) Competiţia pentru mecanismele de transport activ, îndeosebi 
în intestinul subţire, poate să influenţeze în măsură semniticativă 
eficienta unor asociaţii medicamentoase. Levodopa intră, spre pildă, 
în competiție cu fenilalanina de origine alimentara. Consecutiv, ad- 
ministrarea de levodopa, în contextul unei diete bogate în proteine, 
poate să diminueze eficiența ei terapeutică si invers, in condițiile 
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unui regim hipoproteic. In plus, clorpromazina ar inhiba unele sis- 
teme enzimatice implicate in transportul activ  transparietal al 
levodopei. 

e) Efecte toxice asupra tractului gastrointestinal au: acidul pa- 
raaminosalicilic, neomicina si colchicina, care in administrare cro- 
nică favorizează apariţia unui sindrom de malabsorbtie, situaţie in 
care absorbţia altor medicamente este compromisă. 

Unele medicamente pot să influenţeze volumul și compoziţia 
secreţiilor bilio-digestive, permeabilitatea epiteliului gastrointestinal, 
fluxul sanguin portal, toate cu repercusiuni asupra absorbției altor 
medicamente. 

3. Interactiuni medicamentoase în etapa de transport sanguin 
— fixarea pe -proteinele plasmatice. — Numeroase medicamente și 
metaboliți ai acestora (îndeosebi cei cu pH acid) se leagă de protei- 
nele plasmatice. În funcţie de concentraţia relativă si constanta de 


afinitate pentru proteine, unele medicamente sau metaboliți pot 
să disloce alte substanțe de pe aceste proteine. Consecința unei ast- 
fel de dislocări va fi creşterea concentraţiei plasmatice a medica- 
mentului liber și, consecutiv, intensificarea efectelor lui farmaco- 
dinamice, deci o potenţare a acțiunii farmacoterapeutice. Dislocarea 
progresivă a unui medicament sau metabolit poate să determine — 
dacă nu se reduce posologia — acumularea acestuia în doze supe- 
rioare celor terapeutice. Pentru substanțele legate de proteinele 
plasmatice în proporţie ridicată (80—90%9), dislocări procentual re- 
duse au consecinţe terapeutice foarte mari, uneori dramatice. Așa 
de exemplu warfarina, care normal este fixată pe proteine 97%/y si 
numai 3% este liberă, dacă este dislocată de alt medicament (fenil- 
butazonă), numai 3%, concentraţia ei activă in singe se dublează, 
deci modificările timpului de protrombină sînt foarte mari. 

4. Interacţiuni la nivelul receptorilor. — Interacțiunile medica- 
mentelor la nivelul receptorilor pot fi competitive sau necompetitive. 
Interacțiunile prin mecanism competitiv apar între medicamente cu 
afinitate cantitativ si calitativ diferită pentru același receptor. Cînd 
unul din cele două (sau mai multe) medicamente nu are activitate 
intrinsecă, ci numai afinitate pentru receptorul specific acțiunea 
celuilalt medicament este antagonizată. Este cazul antagonismelor 
farmacologice clasice : atropină-colinergice ; beta-blocante-izoprena- 
lină ; nalorfină-analgezice narcotice. 
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Interacțiunile prin mecanism necompetitiv apar în cazul medi- 
camentelor care modifică sensibilitatea receptorilor. Așa de exem- 
plu, administrarea continuă de guanetidină crește semnificativ răs- 
punsul presor la noradrenalină. | 

5. Interactiuni medicamentoase prin acţionarea pe aceleași 
locuri receptoare sau sisteme fiziologice. Combinaţiile de medica- 
mente, care acţionează pe aceleași locuri receptoare sau sisteme fi- 
ziologice, pot să determine amplificarea sau diminuarea efectului te- 
rapeutic. Astfel, hipnoticele sînt potenţate de etanol, analgezice- 
narcotice (opiacee), antihistaminice, tranchilizante. Antihipertensi- 
vele sînt potentate de diuretice, inhibitori de monoaminooxidaza, 
deprimante centrale. Reglarea reflexă a funcţiei cardiace este abo- 
lită prin asocierea atropină-propranolol. În asemenea condiţii, narcoza 
cu eter poate să ducă la scăderi importante ale debitului cardiac. 


6. Interactiuni medicamentoase, la nivelul mecanismelor trans- 
portoare intracelulare. — Guanetidina, betanidina, debrisochina sint 
captate prin mecanisme transportoare active in butonul presinaptic 
simpatic. Blocarea prin mecanism competitiv a acestui transport 
activ de către aminele simpatomimetice, clorpromazina, antihista- 
minice si unele antidepresive triciclice, antagonizeaza efectul hipo- 
tensor al primelor. 


7. Interactiuni medicamentoase in etapa de metabolizare a me- 
dicamentelor. Biotransformările majorităţii medicamentelor au loc 
în ficat. Metabolizarea hepatică a acestora se face in 2 etape: 
transformarea in reticulul endoplasmic — fracțiunea microzomala —, 
cu formarea de compuși cu activitate normală, mai mică, sau mai 
mare, urmată în faza a 2-a, de conjugare cu acid glucuronic, gluta- 
mină, acetat, sulfat. O serie întreagă de medicamente influenţează 
sinteza şi activitatea enzimelor microzomale, fie în sensul stimulării, 
fie în sensul inhibării ei, modificînd prin aceasta ritmul metaboli- 
zarii, durata şi intensitatea acţiunii altor substanţe medicamentoase, 
în metabolismul cărora intervin aceste enzime. Stimularea sintezei 
şi activităţii specifice a enzimelor microzomale, fenomen denumit 
„inducţie enzimatică“ poate să crească de cîteva ori ritmul metabo- 


lizării medicamentelor, eficienţa și durata acţiunii acestora diminuind 
simţitor. Inhibarea activităţii enzimelor are efecte contrarii. 
Stimularea nespecifică a metabolizării medicamentelor, atit a 
propriei metabolizări, cit şi a altor medicamente, înrudite sau nu, 
este exercitată îndeosebi de medicamentele liposolubile : barbiturice, 
glutetimida, meprobamat, clorpromazină, antidepresive triciclice, 
fenitoină, etanol, antipirină, fenilbutazonă, rifampicină, etc. Induc- 
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tia enzimatică se dezvoltă treptat, in citeva zile sau săptămîni, si 
continuă să persiste un timp după întreruperea tratamentului. Pro- 
dusii de metabolism ai medicamentelor pot să aibă o acţiune inferi- 
oară acestora, creşterea concentraţiei lor consecutiv inducției enzi- 
matice explicînd apariţia fenomenului de toleranţă, sau superioară 
produsului iniţial, fiind uneori chiar toxici. De exemplu, supradoza- 
jul paracetamolului determina mai frecvent necroza hepatică la 
bolnavii care folosiseră anterior medicamente inductoare ; methemo- 
globinemia si hemoliza indusă de fenacetină este crescută în cazul 
folosirii anterioare de fenobarbital. Una din cele mai importante 
consecințe practice ale inducției enzimatice este stimularea meta- 
bolizării anticoagulantelor orale prin barbiturice și alte hipnotice. 
La bolnavii trataţi continuu cu anticoagulante de tip warfarină, hip- 
noticele determină reducerea efectelor acestora, pe durată de citeva 
săptămîni, ceea ce implică mărirea de 2—4 ori a dozei de anticoa- 
gulant pentru menţinerea timpului de protrombină în limite con- 
venabile. Pericolul apare în cazul intreruperii bruşte a administrării 
barbituricului, cînd revenirea treptată în cîteva săptămîni a activi- 
tatii enzimelor metabolizate la valorile iniţiale, fără reducerea co- 
respunzătoare a dozelor de anticoagulant, determină un risc cres- 
cut de hemoragii. Un moment deosebit de periculos este externa- 
rea din spital, urmată de obicei de întreruperea terapiei hipnotice: 
Inhibarea metabolizării medicamentelor poate să determine creşterea 
și prelungirea efectului terapeutic cu creșterea paralelă a 
riscului de - toxicitate. Asa de exemplu — mercaptopurina 
este metabolizată de xantinoxidază. Inhibarea acesteia prin alopu- 
rinol va creşte toxicitatea 6-mercaptopurinei. Eficacitatea unor aso- 
ciatii medicamentoase curent folosite se datorește, in parte cel pu- 
tin, efectului inhibitor al unuia sau unora din medicamente asupra 
metabolizării celorlalte. Astfel, PAS inhibă metabolizarea HIN ; 
sultiamul inhibă metabolizarea fenitoinei. Consecințele practice ale 
inhibării metabolizării unui medicament depind de concentraţia plas- 
matică iniţială a acestuia, anterioară administrării inhibitorului en- 
zimatic. D 

8. Modificarea fluxului sanguin hepatic. Mărimea fluxului hepa- 
tic este deosebit de importantă pentru medicamentele captate rapid 
din plasmă de către ficat. Modificarea fluxului sanguin hepatic prin 
unele medicamente, se va repercuta deci asupra cineticii altora. 
Astfel, propranololul, care prin reducerea debitului cardiac diminu- 
ează fluxul sanguin hepatic, va afecta atît propriul clearance, cît si 
clearance-ul medicamentelor cu ratie de extracție hepatică crescută, 
dacă acestea se administrează concomitent (de exemplu, lidocaina). 
Acest tip de interacțiune trebuie avut în vedere în tratamentul aso- 
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ciat cu propranolol şi xilină, în unele tulburări de ritm. Glucagonul 
ȘI izoprenalina cresc, dimpotrivă, fluxul sanguin hepatic și, conse- 
cutiv, rata de eliminare a propranololului şi xilinei. 


9. Interacţiuni medicamentoase în rinichi pot să aibă loc prin : 


a) interferare la nivelul mecanismelor transportoare active din 
tubul contort proximal, cu modificarea excretiei renale a unor me- 
dicamente şi acumularea lor consecutivă in organism, chiar pina la 
doze toxice. Așa, de exemplu, competiţia dintre probenecid și peni- 
cilină pentru secreția tubulară este folosită practic pentru creșterea 
concentrației serice de penicilină, prin diminuarea excretiei ei re- 
nale. Prin acelaşi mecanism, timpul de înjumătățire plasmatic al pe- 
nicilinei este prelungit de fenilbutazonă, sulfinpirazonă, aspirină, 
indometacină etc. ; 


b) modificarea pH urinar modifică clearance-ul urinar al medi- 
camentelor după cum urmează : 

— clearance-ul renal al medicamentelor cu reacţie bazică slabă 
(pKa 7,5—10) crește prin acidifierea urinei şi scade prin alcaliniza- 
rea ei. Astiel, efectele chinidinei şi amfetaminei (medicamente cu 
reacție bazică), ce se excretă urinar nemodificate, în proporţie de 
30%, pot fi prelungite prin alcalinizarea urinei (scăderea clearance- 
ului). În supradozajul anfetaminei se grăbeşte eliminarea acesteia 
prin diureza acidă. 

Corespunzător, clearance-ul medicamentelor cu reacţie acidă 
slabă (pKa 3—7,5) va fi crescut prin alcalinizarea urinei. Astfel, în 
intoxicația cu salicilaţi sau fenobarbital, alcalinizarea urinei favori- 
zează eliminarea acestora. Dealtfel, majoritatea antiacidelor curente, 
în doze terapeutice (hidroxidul de aluminiu sau de magneziu, bi- 
carbonatul de sodiu etc.), prin alcalinizarea urinei cresc clearance-ul 
renal al salicilatilor, scazind astfel nivelul lor sanguin si deci efi- 
clenta terapeutica. De asemenea, antibiotice de tipul streptomicinei 
sînt mai eficiente in infectiile urinare, cînd se alcalinizează urina. 

Medicamentele puternic acide sau puternic bazice sînt, cel pu- 
tin teoretic, complet ionizate la pH urinar normal, clearance-ul lor . 
nemaifiind influenţat prin modificarea acestuia. 


10. Modificarea echilibrului hidroelectrolitic este mecanismul 
prin care se realizează unele interacțiuni medicamentoase ce intere- 
sează îndeosebi medicamentele cu efect asupra miocardului, transmi- 
siei neuro-musculare şi rinichilor. Au o deosebită importanţă în prac- 
lică ' * ~ . . . 

— potentarea acţiunii glicozidelor tonicardiace prin separ 
ce induc hipopotasemie ; — antagonizarea efectului nee _antiarit- 
Mice (difenilhidantoină, procainamida, lidocaină si chinidină) prin 
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hipokalemie ; — creșterea toxicității digitalei, cu posibilitatea apa- 
ritiei de aritmii ventriculare, dacă se administrează bolnavilor suxa- 
metoniu (succinilcolină), care determină o eliberare bruscă de K* 
din muşchi ; — antagonizarea acţiunii medicamentelor diuretice şi 
antihipertensive de către fenilbutazonă şi medicamente pirazolonice 
înrudite, prin retenţie de apă şi sare. 

Un tip special de interacțiuni medicamentoase au apărut rela- 
tiv recent prin introducerea în terapia psihiatrică a inhibitorilor de 
monoaminooxidază (IMAO). Aceştia blochează enzima (MAO) care 
metabolizează mediatorul simpatic. (noradrenalina) în terminația ner- 
voasă simpatică, scade metabolismul intracelular al aminelor bio- 
gene de tipul catecolaminelor, dopaminei, serotoninei (5HT). Dacă 
bolnavul tratat cu IMAO ia concomitent simpaticomimetice indirecte 
(amfetamină, efedrină), acestea determină eliberarea din terminația 
simpatică a unor cantităţi mult sporite de noradrenalină, ce poate 
determina cefalee intensă, hipertensiune arterială paroxistică, insu- 
ficiență ventriculară stîngă acută si chiar hemoragie cerebrală. Ase- 
menea reacții apar si dacă în cursul tratamentului cu IMAO bolnavul 
consumă alimente bogate în aminoacizi, de tipul tiraminei, dopami- 
nei, care sînt precursori ai noradrenalinei, aminoacizi care în condiţii 
normale sînt metabolizati de MAO din mucoasa intestinală. Inter- 
acțiuni medicamentoase serioase, caracterizate prin agitaţie, hipo- 
tensiune arterială, tahicardie, hiperpirexie, convulsii şi chiar comă, 
apar în cazul asocierii IMAO cu unele antidepresive triciclice, anes- 
tezice sau analgezice narcotice, in special petidină (mialgin). 

IMAO potenţează semnificativ acţiunea medicamentelor anti- 
hipertensive, a insulinei si sulfonilureei, prin diminuarea metaboli- 
zării lor. 

12. Există, în sfîrşit, o categorie de interacțiuni medicamentoase 
observate clinic, dar al căror mecanism nu se cunoaşte încă. Dintre 
Seen merită reţinute: — antagonizarea acţiunii levodopa prin 
piridoxină ; — inhibarea efectului antiulceros al carbenoxolonei prin 
spironolactonă ; — potenţarea nefrotoxicităţii cefaloridinei prin fu- 
tosemid ; — creşterea riscului de insuficienţă renală la bolnavii sub 
tratament cu tetraciclină, în cazul unei narcoze cu metoxifluran. 
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MOMENTELE SI MECANISMELE INTER ACȚIUNILOR 


MEDICAMENTOASE 


Mecanismul | 


Momentul Efect Exemplificări 
In vitro 3 Incompatibilitati — Inactivarea  meticilinei 
farmaceutice : de către kanamicină ; 
—inactivare in reacția dintre hidrocorti- 
vitro zon si heparină, penicilină 
sau fenitoina, cînd acestea 
sint amestecate în aceeași 
seringă sau sistem de 
infuzie. 

— Levarterenolul trebuie 
administrat numai în 
soluție de glucoză, pentru 

a preveni oxidarea. 
— Hidrolizatele proteice 
leagă digoxina şi digito- 

, n. xina. l 

—incompatibi- — Metaaraminolul în solu- 
litafi tie este incompatibil cu 
difenilhidantoina, metici- 
lina, penicilina potasică. 
Administrare Cale orală Creșterea sau scă- — Bicarbonatul de sodiu 
si —modificarea  |derea ratei de ab- reduce absorbţia  tetraci- 
Absorbtie i PH secreției gas-|sorbtie sau a canti- clinelor ; aspirina tampo- 


tro-intestinale 


tatii de medicament 
absorbit. 


nată crește rata de absorb- 
tie a indometacinei. 
— Propantelina diminuă 
absorbţia paracetamolului 
şi litiului si creşte absorb- 
tia digoxinei. 

Imipramina scade ab- 
sorbtia fenilbutazonei. 

Amitriptilina şi nortrip- 
tilina cresc disponibili- 
tatea dicumarolului. 

Metoclopramida acce- 
lerează absorbţia para- 
cetamolului, tetraciclinei, 
pivampicilinei şi litiului 
şi creşte absorbția levo- 
dopei. 

Petidina si pentazocina 
încetinesc absorbţia para- 
cetamolului. 

Hidroxidul de aluminiu 
gel scade absorbţia HIN. 
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Momentul | Mecanismul | Efect Exemplificări 
— influențarea — Colestiramina | diminuă 
evacuării gastri- absorbția warfarinei, digi- 
ce şi motilitatii toxinei, hormonilor tiroi- 
gastrointestinale dieni. i 
Preparatele de fier, le) 
calciu, magneziu, alu- 
miniu diminuă absorbția 
tetraciclinelor. 
— legarea sau —PAS, neomicina, col- 
chelarea medica- chicina pot determina sin- 
mentelor drom de _ malabsorbtie. 
—efecte toxice —Neomicina interferează 
asupra tractului cu absorbția penicilinei. 
gastro-intestinal — Pentobarbitalul inter- 
— mecanisme ferează cu absorbția gri- 
necunoscute seofulvinei. 
Transport san-|Dislocuire de pelPotenţare prin —Potenţarea efectului 


guin (fixare pelproteinele 
proteinele plas-|plasmatice. 
matice) 


creșterea temporară 
a concentraţiei de 
substanță activă 
liberă; poate fi 
accelerată elimina- 
rea medicamentelor 


anticoagulant al warfarinei 
prin fenilbutazonă, sulfa- 
fenazol, cotrimoxazol, acid 
etacrinic, acid triclora- 
cetic (metabolit al cloralhi- 


Lees 


Fixarea pe re- Competitiv 


ceptorii specifici 
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Antagonisme curente 


dratului şi triclofosului) 
Potenţarea tolbutamidei 
prin  fenilbutazonă și 
sulfafenazol. 

Potenţarea  metotrexa- 
tului prin  salicilaţi şi 
sulfonamide. 

Potentarea fenitoinei 
(difenilhidantoinei) prin 
Salicilati si fenilbutazonă. 


— Antihistaminicele, atro- 
pina, d-tubocurarina, pro- 
pranololul, fentolamina etc., 
antagonizează media- 
torii fiziologici prin com- 
binarea reversibilă cu 
receptorii. 

Nalorfina şi naloxona ca 
antagoniști ai opiaceelor. 

Vitamina K  antagoni- 
zează anticoagulantele cu- 
marinice. 

Antibioticele cu spectru 
larg potenţează  anticoa- 
gulantele orale prin redu- 


x P 


e an iii 


Momentul | Mecanismul | Efect 


Necompetitiv 


‘Influentarea ace-|/Potentare sau /|Exagerarea sau redu- 
Yorasi locuri re-jantagonism cerea efectelor tera- 
<ceptoare sau sis peutice 

“teme fiziologice 


Exemplificări 


cerea sintezei de vitamină K 
de către flora intestinală. 
— Guanetidina în admi- 
nistrare continuă creşte 
sensibilitatea receptorilor 
adrenergici față de nora- 
drenalină. 

Steroidienele anaboli- 
zante potențează anticoa- 
gulantele orale, modificind 
afinitatea receptorilor 
pentru Vit.K. 


—Potenfarea efectului de- 
primant central produs 
prin etanol, analgezice 
narcotice, hipnotice, anti- 
histaminice, tranchilizante, 
antidepresive triciclice. 

Potenţarea relaxantelor 
musculare nedepolarizante 
prin antibiotice aminogli- 
cozidice (streptomicină, 
kanamicină, gentamicină), 
colistină, procaină, chi- 
nidină, 


Potentarea efectului an- 
tihipertensivelor prin 
deprimante nervos cen- 
trale, anestezice, diuretice, 
IMAO şi tranchilizante. 

Clofibratul şi hormonii 
tiroidieni potențează efec- 
tele cumarinicelor. 


Potentarea anticoagulan- 
telor prin salicilaţi (cres- 
terea riscului de singerare). 

Potentarea medicamen- 
telor hipoglicemiante 
prin propranolol, salicilaţi, 
IMAO. 


Antagonism între agen- 
tii hiposlicemianţi şi diu- 
reticele tiazidice, diazoxid, 
corticosteroizi, anticon- 
ceptionale orale. 

Reducerea de către 
propranolol a debitului 
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Moment ul Mecanismul 


| Efect 


Exemplificiri 


pn ——— 


Metabolizare 


—interferare cuj/Antagonizarea_ efec- 


recaptarea ami-|telor 
de citrejale compuşilor de 


nelor 


hipotensive 


butonul sinaptic|guanidină 


— inducţie enzi-|Stimularea 


meta- 
hepatică matică bolismului medi- 
camentelor. 


4 


§ 


—inhibare enzi- 
matică (inducţie 
negativă) 


Reducerea efectelor 
terapeutice cit me- 
taboliți sint mai 
putin activi ca 
produsul initial. 
Creșterea efectului 
dacă metaboliţii sint 
mai activi ca medica- 
mentul. 


Similar cresc sau 
scad toxicitatea 
Reducerea meta- 
bolizării medica- 
mentelor cu pre- 
lungirea acţiunii și 
favorizarea acumu- 
lării şi toxicității 
lor. 


cardiac la indivizii pre- 
tratați cu atropină, chi- 
nidină sau procainamidă 


—Antagonizarea 
hipotensoare a guaneti- 
dinei, betanidinei și 
debrisoquinei de către 
antidepresivele triciclice, 
clorpromazină şi unii agenți 


acțiunii 


simpaticomimetici  (amfe- 
tamină,  fenilefrină, efe- 
drină). 
A 
— Medicamentele induc- 
toare enzimatice: barbi- 
turice, meprobamat, glu- 


tetimidă, etclorvinol, me- 
tacvalonă, fenitoină, pri- 
midonă, rifampicină, fenil- 
butazonă, etanolul, în uti- 
lizare continuă,  accele- 
rează metabolismului şi 
reduc efectele anticoagu- 
lantelor orale, fenitoinei, 
digitoxinci, desimiprami- 
nei, antipirinei, amidopi- 
rinei, barbituricelor, fenil- 
butazonei, dexametazonei 
prednisonului, a anticon- 
ceptionalelor orale. 
Medicamentele  inductoare 
cresc hepatotoxitatea para- 
cetamolului și hepatotoxi- 
citatea fenacetinei 

Inhibarea metabolismului 
tolbutamidei prin dicuma- 
rol, sulfafenazol, fenilbu- 
tazona, cloramfenicol. 

Potentarea  dicumarolu- 
lui prin alopurianol şi clo- 
ramfenicol, 

Potentarea warfarinei 
prin: fenilbutazona, disul- 
tiram,  sulfafenazol. 

Pot să apară intoxicații 


cu fenitoină în cazul 
administrării concomi- 
tente de disulfiram : izo- 
niazidă (la  acetilatorii 
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Momentul Mecanismul | Efect 
\ 
} 
ac! agentia ia 
fxcretie renală Competiţie pen-| Reducerea clea- 
tru secretia|rance-ului renal, 
renală  tubularălprelungirea acţiunii 
activă, medicamentelor, 
acumulare şi creş- 
terea toxicității. 


Modificarea pH/Clearance-ul medi- 
urinar. ca mentultelor bazi- 
ce (pKa 7—10) 
crește in urină 
acidă. Clearance-ul 
medicamentelor aci- 
de (pKa 3—7,5) 
crește în urină alca- 
lină si scade in 
cea acidă. 


Modificarea echilibrului 
electrolitic 


hidro-|Antagonism sau 
potențare 


Exemplificari 


lenți) ; sultiam. 

Inhibarea metabolizării 
nortriptilinei prin hidro- 
cortizon. 

Clorpromazina şi halo- 
peridolul inhibă metabo- 
lismul imipraminei. 

Alopurinolul inhiba 
metabolismul dicumarolu- 
lui. 

În intoxicația acuta cu 
alcool (etanol) este mult 


deprimată metabolizarea 
warfarinei gsi  meproba- 
matului. 


PN d 


— Dicumarolul şi fenil- 
butazona determina acu- 
mularea clorpropanidei cu 
hipoglicemie. 

Probenecidul reduce clea- 
rance-ul renal al penici- 
linelor, indometacinei, 
sulfinpirazonei si PAS. 

Salicilatii şi sulfonami- 
dele inhibă secreția meto- 
trexatului. 

Salicilatii inhibă secre- 
ţia medicamentelor uri- 
cozurice. 


. — Excretia renală a amfe- 


taminei si chinidinei creste 
în urina acidă (dupa 
acid ascorbic, clorură de 
amoniu) şi scade în urină 
alcalină (după bicarbonat 
de sodiu sau acetazola- 
midă) 

— Clearance-ul renal al 
salicilatilor şi  barbitu- 
ricelor creşte în urina 
alcalină. 


—Potentarea efectelor di- 
fitalicelor şi curarizante- 
lor antidepolarizante prin 
hipokaliemia produsă de 
diuretice,  carbenoxolonă 
şi amiotericină B. 
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Exemplificari 


—_————— RR RR 


Inhibarea  monoaminooxidazei |Reacţii hiperten- 
sive, comă, hiper- 
pirexie.  Potenţarea 


medicamentelor 
hipoglicemiante şi 
antihipertensive. 
js RO LION. SAE NI, E 
Mecanisme Antagonism sau 
neprecizate potentare 
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—Antagonism între anti- 
aritmice  (lidocaină, chi- 
nidină,  difenilhidantoină, 
procainamidă) si medica- 
mente ce determină hipo- 
kaliemie. 

— Aritmii ventriculare la 
bolnavii digitalizati, prin 
eliberarea brusca de 
potasiu, determinata de 
administrarea suxame- 
toniului  (succinilcolinei). 
— Antagonizarea guane- 
tidinei şi diureticelor prin 
fenilbutazonă. 


` — Hipertensiunea  paroxis- 


tică sau creșteri mari și 
prelungite ale valorilor 
tensionale la bolnavi care, 
în timpul tratamentului cu 
IMA O, folosesc: alimente 
bogate în tiramină şi 
dopamina (brinzeturi fer- 
mentate, vin negru, 
drojdic); agenți  presori 
(amfetamină) ;  deconges- 
tive nazale (efedrină, 
fenilefrină), levodopa. 
Hipotensiune, agitație, 


` tremor, convulsii, hiper- 


pirexie si coma la unii 
pacienti care iau analge- 
zice narcotice (in special 
petidină), antidepresive 
triciclice, anestezice. 

Potenţarea agenţilor hi- 
poglicemianti şi anti- 
hipertensivi. 


— Antagonizarea efecte- 
lor, levodopei prin piri- 
doxină şi papaverina. 
Creşterea nefrotoxicitafii 
metoxifluranului la bol- 
navii sub tratament cu 
tetraciclină. 

Potentarea nefrotoxi- 
citatii cefaloridinei și 
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Momentul 


$F ld ITI Pi Be Te ae 


Efect 


Se Ta | ae  ma 


Mecanismul | 


Exemplificari 


ototoxicității antibioticelor 
aminoglicozidice (strepto- 
micină, kanamicina, gen- 
tamicină) de către 
furosemid şi acid etacrinic. 
Potențarea nefrotoxi- 
citatii  cefaloridinei si 
cefalotinei prin antibiotice 
aminoglicozidice. 
Diminuarea răspunsului 
diuretic prin furosemid 
la bolnavii sub tratament 
continuu cu anticonvul- 
sivante (fenitoin+ feno- 
barbital). 

Antagonizarea acțiunii 
diuretice a spironolacto- 
nelor de către aspirină. 
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DATE NOI PRIVIND UNELE ANTIBIOTICE 


10" International Congress of Chemotherapy 
Zurich/Switzerland 18—23 September 1977 


Concentrația eritromicinei si a ampicilinei 
în secrețiile bronşice ale bolnavilor 
cu infecţii respiratorii cronice 


F. Fraschini, V. Capponi, G. Scarpazza — 250. 


Eficacitatea terapiei antibiotice în infecțiile pulmonare bacte- 
riene este condiţionată în special de concentraţia antibioticelor în 
tractul respirator. Cel mai adesea nu se ating concentraţii utile de 
antibiotice în secrețiile bronsice, datorită barierei sînge-bronhii. Nu 
există o corelaţie constantă între concentraţia serică şi cea bron- 
şică a antibioticelor. De aceea, apare ca necesară determinarea 
concentraţiei antibioticelor în spută. Autorii fac un studiu compa- 
rativ al concentraţiei serice şi al celei din spută a eritromicinei si 
ampicilinei la bolnavi cu bronșită cronică şi găsesc că, după doze 
echivalente din aceste antibiotice, concentraţia serică atinge valori 
maxime la 2 ore de la administrare si se menţine in limite tera- 
peutice 24 de ore. 

Ambele antibiotice apar în spută la 2 ore de la administrare, 
ating concentraţie maximă la 4 ore, dar concentrația eritromicinei 
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in spută este de 5—10 ori mai ridicată decit a ampicilinei si se men- 
tine ridicată circa 18 ore după adininistrare, in timp ce concentratia 
ampicilinei începe să scadă după 4 ore. 


Concentrația eritromicinei în spută 
după administrare perorală unică si repetată 
la bolnavii adulţi bronsitici 


C. Simon, J. Clasen — 251. 


Determinarea nivelului eritromicinei în serul, sputa, saliva şi 
aspiratul bronşic al bolnavilor cu afecţiuni bronhopulmonare, după 
administrare orală unica de 0,5 g eritromicină stearat si după 
administrarea repetată timp de 3 zile cu aceeaşi doză zilnică, a 
indicat că, în cazul tratamentului continuu, concentraţia antibioti- 
cului în ser, sputa şi salivă nu este superioară celei găsite după priza 
unică de eritromicină. În schimb, în administrarea comparativă de 
eritromicină peroral şi parenteral, concentraţia antibioticului în 
spută este semnificativ mai ridicată în administrarea parenterala. 


Pătrunderea cefalosporinelor în lichidele extravasculare : 
rolul legării de proteine si al ratei de eliminare 


G. Meinardi, G. Monti, S. Crasso — 216. 


Legarea antibioticelor de proteinele serice este admisă a fi un 
factor limitant al pătrunderii in fluidele extravasculare. Studii re- 
cente pe diferite modele animale au arătat că cefazolina (CEZ) 
atinge concentraţii ridicate și prelungite în lichidele extravasculare, 
cu toate că se leagă puternice de proteinele serice. Pentru lămurirea 
acestui fapt aparent paradoxal, autorii au studiat concentraţia a 
4 cefalosporine în ser și în lichidele peritoneal şi subcutanat la pobo 
lani, la diferite intervale de timp după administrarea intravenoasa 
a medicamentelor. 
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Cefalosporinele studiate au fost : CEZ si K 9227 (care se leaga 
puternic de proteinele plasmatice), cefradin (CED) şi cefacetril (CEL) 
(cu fixare redusă pe proteine). Rezultatele au indicat, în lichidele 
peritoneal si subcutanat, concentratii ridicate de CEZ si scazute de 
CED, CEL si K 9227. Concentratia cefalosporinelor in aceste lichide 
extravasculare apare astfel corelată mai mult cu rata eliminării 
antibioticelor şi mai putin cu legarea lor de proteinele serice. Se 
conchide că rata eliminării unei cefalosporine afectează distribuţia 
ei extravasculară mai mult decit legarea ei de proteinele serice. 


Studiul difuziunii antibioticelor în spaţiul pleural la om 


H. Lode, G. Dzwillo — 219 


Concentrația antibioticelor în lichidul pleural la om are impor- 
tanţă terapeutică şi farmacocinetică. Autorii cercetează comparativ: 
la 17 bolnavi (12 femei şi 5 bărbaţi, în vîrstă medie de 65 de ani, 
greutate medie 58 kg) cu pleurezii exsudative de diferite etiologii, 
concentrația în lichidul pleural şi în ser a 3 antibiotice : ampicilină 
şi cefazolin administrate intravenos şi sisomicină administrată intra- 
muscular. Cite 6 bolnavi au primit ampicilină 1 000 mg intravenos 
și respectiv cefazolin, iar 5 au primit sisomicină 75 mg intramuscu- 
lar. S-au urmărit concentrațiile serice si pleurale timp de 9 ore. 
Rezultatele au indicat : în cazul ampicilinei creșterea rapidă a con- 
centratiei pleurale cu un maximum de 10,5 micrograme/m]. Concen- 
tratiile serică și pleurală sînt maxime la 3 ore de la administrare. 
Cefazolina atinge concentrațiile maxime serice în pleurale (în medie 
8,8 micrograme/ml) abia către ora a 9-a. Sisomicina atinge o concen- 
tratie maximă la 3 ore. Rezultatele acestui studiu verifică însuşirea 
antibioticelor beta-lactamice de a difuza bine, mult superior difuzi- 
unii antibioticelor aminoglicozidice. 
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Biotransformari ale unor cefalosporine la om 


H. Graber, M. Arr, E. Ludwig, A. Csiba, T. Magyar — 29. 


Autorii au studiat biotransformările cefalexinei (Cepore—CEX), 
cefradinei (CEP), cefalotinului (Cheflin—CET), cefacetrilului (CEC) 
si cefaloridinei (CER) la 6 voluntari sănătoşi si la 20 de bolnavi cu 
infectii ale tractului urinar. S-a urmărit excreţia medicamentelor şi 
metabolitilor lor prin metode microbiologice şi chimice (spectrofoto- 
metrice, fluorometrice). 

La 12 subiecţi, biotransformarea CEX şi CEP a dus la formarea 
unui metabolit amino-substituit, pînă în prezent necunoscut. O 
situație asemănătoare a fost găsită în cazul aminopenicilinelor. CET 
si CEC sînt excretate urinar ca atare si sub forma de derivați 
dezacetilati. La bolnavii cu infecţii ale tractului urinar, formarea 
metabolitilor dezacetilati este semnificativ crescută, probabil printr-o 
biotransformare bacteriană a medicamentelor. Proporția metaboliți- 
lor aparuti în urină prezintă însă mari variaţii individuale. 


Comparaţie între cinetica intrarenală a Tobramicinei 
si Gentamicinei : răspunsuri terapeutice si toxicologice 


A. Whelton, G. Carter, H. Bryant, T. Cody, W. Walker — 263. 


Autorii studiază comparativ particularitatile distribuţiei intra- 
renale a tobramicinei şi gentamicinei în rinichi normal de cîine, în 
diverse stări de hidratare şi pH urinar, şi în rinichiul uman prelevat 
prin nefrectomie, pretransplant în afecţiuni renale severe. Acumu- 
larea corticală, deosebit de importantă pentru potenţialul nefrotoxic 
al antibioticelor, este mult inferioară în cazul tobramicinei. Legarea 
tisulară corticală este de 59% pentru tobramicină şi de 850; pentru 
gentamicină. 

Afectarea serioasă a rinichiului reduce concentrarea renală a 
ambelor antibiotice, reducere care, de asemenea, este mai importantă 
pentru tobramicină. Pe baza acestor observaţii, autorii conchid că 
tobramicina are un potenţial nefrotoxic mult inferior gentamicinei. 
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Ototoxicitatea comparativă 
a tobramicinei, gentamicinei, sisomicinei şi amikacinei 


R. Brummett, K. Fox, T. Bendrick, D. Himes — 207. 


Antibioticele aminoglicozidice larg utilizate : tobramicina, gen- 
tamicina, sisomicina si amikacina au ca efect advers major hipo- 
acuzia. Autorii studiază ototoxicitatea comparativă a celor 4 sub- 
stante, administrindu-le timp de 4 săptămini unor loturi de 10 
cobai, în doze de 0,50, 100 și 150 mg/kilocorp/zi în cazul tobramici- 
nei si gentamicinei si de 0,50, 100 şi 200 mg/kilocorp/zi în cazul 
amikacinei şi sisomicinei. Din fiecare lot de 10 cobai, 7 animale 
au fost folosite pentru studii audiometrice, iar 3 pentru studii 
farmacocinetice. Leziunile auditive au fost apreciate prin abilitatea 
cohleei de a genera potenţialul cohlear si a numărului celulelor 
senzoriale ciliate dispărute din organul Corti. S-a determinat con- 
comitent, prin metode radioenzimatice, concentraţia antibioticelor în 
perilimfa cohleară si plasmă. Rezultatele au indicat ototoxicitate 
similară pentru gentamicină cu sisomicină, şi pentru tobramicină 


cu amikacină. Tobramicina și amikacina sînt mult mai putin oto- 


toxice. ae 


Nefrotoxicitatea diferitelor antibiotice aminoglicozidice, 
evaluată prin studiul excretiei enzimatice renale 


W. Raab — 206. 


Activitatea enzimatică urinară are origini variate, dar sursa 
principală este reprezentală de celulele tubulare. Medicamentele 
por provoca modificări ale activității enzimatice urinare prin dife- 
rite mecanisme : modificări toxice în celulele tubulare renale, per- 
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turbarea permeabilita{ii celulare, descuamarea marginii in perie, 
modificări ale fluxului sanguin. Rezultatul va fi creșterea lactat- 
dehidrogenazei urinare, a fosfatazei alcaline şi a activităţii leucin- 
aminopeptidazei. Cum antibioticele aminoglicozidice au ca reacţie 
adversă majoră nefrotoxicitatea, autorul a studiat experimental, pe 
șobolani, influența comparativă a gentamicinei şi netilmicinei asupra 
rinichiului. Animalelor — împărţite în loturi similare — li s-au ad- 
ministrat doze de 100, 150 și 200 mg/kilocorp/24 ore din fiecare anti- 
biotic și li s-a determinat activitatea urinară a fosfatazei alcaline 
și leucinaminopeptidazei. Activitatea specifică a enzimelor urinare 
a fost mult crescută la animalele care au primit gentamicina 
(pentru toate cele 3 doze), fapt care pledează pentru o nefrotoxici- 
tate semnificativa. 
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